o 

o 



® 



® 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ£en des brevets 



© Verofientlichungsnummer: 0 680 727 A1 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



5 



CO 



© Anmeldenummer: 95106046.6 


© Int.CI.*: A61B 5/00 


© Anmeldetag; 22.04.95 




© Priorita't: 05.05.94 DE 4415696 


Erfinder Haar, Hans-Peter, Dr. 


@ Vertiffentlichungstag der Anmeldung: 


Waldstrasse 2 


D-69168 Wlesloch (DE) 


0&11.95 Patentbtatt 95/45 


Erfinder: Blasberg, Peter 


© Benannte Vertragsstaaten: 


BlUtenweg 7 


D-69469 Weinhelm (DE) 


AT BE CH DE DK ES FR GB IE IT U NL SE 


Erfinder: Kotulla, Relnhard, Dr. 


© Anmelder: BOEHRINGER MANNHEIM GMBH 


Schmledtor 7 


D-67245 tambshelm (DE) 


D-68298 Mannheim (DE) 






© Vertreter: Pfelfer, Hans-Peter, Dr.rer.nat 


© Erfinder: Bocker, Dirk, Dr.Dr. 


Patentanwalt 


Kirchstrasse 14 


Nowackanlage 15 


D-69115 Heidelberg (DE) 


D-76137 Karlsruhe (DE) 



© Anatysesystem zur Uberwachung der Konzentratlon elnes Analyten lm Blut elnes Patlenten. 



CM 

o 

00 

to 
© 
o. 



© Analysesystem zur Oberwachung der Kon2entra- 
tion eines Analyten im Blut eines Patienten mit rea- 
genzienhaltigen Analyseetementen (12) und einem 
Auswertegerat, das eine MeBeinrichtung zum Mes- 
sen einer aus der Reaktion des Analyten mit den 
Reagenzieh resultierenden Anderurtg enthaft, wobei 
aus den MeBwerten Etement-Analysedaten gewon- 
nen werden. 

Urn etne kontinuiertiche Oberwachung der Kon- 
zentration des Analyten mit guter Genauigkeit und 
einer verminderten Zahl von invasiven Eingrfffen zur 
Probengewinnung zu ermOglichen. wird vorgeschla- 
gen, dafl das System eine am K6*rper des Patienten 
tragbare SensoreinheH (2) mit einem Sensor (7) zur 
reagenzienfreien unmittelbaren Messung eines mit 
der Konzentration des Analyten korrelierenden Para- 
meters an dem Korper des Patienten und einem 
Sender zum drahtiosen Senden von Datensignalen, 
sowie Sensor-Analysemittel zur Ermittlung von Sert- 
sor-Analysedaten C s aus den MeBwerten des Para- 
meters einschlieflt und das Auswertegerat als Zen- 
traleinheit (3) eines integrierten Analyseelement-Sen- 
sor-Oberwachungssystems (1) einen Empf2nger zum 
drahtiosen Empfang der Datensignale der Sensorein- 
heit (2), Kalibrationsmittel zur Katibration der Sensor- 
Analysedaten Cs aufgrund der Element-Anafyseda- 
ten C A und einen Datenspeicher zur ISngerfristigen 



Speicherung von Analysedaten enthSlt. 
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Die Erfindung betrifft ein Analysesystem zur 
Oberwachung der Konzentration eines Analyten im 
Blut eines Patienten.. 

Vtelfach ist es erforderlich, die Konzentration 
eines Analyten im Blut regelmaBig zu Uberwachen. 
Oies gilt insbesondere bet Krankheiten, bei denen 
eine regelmSBtge medikamentbse Behandlung in 
Abhangigkeit von der jeweiligen Analyt- Konzentra- 
tion erforderlich ist. Oas wichtigste Beispiel ist der 
Diabetes-Mellitus (Zuckerkrankheit). Patienten, die 
an dieser Krankheit leiden, sollten ihren Blutzucker- 
spiegel laufend Uberwachen, um ihre Insulininjek- 
tionen jeweils dem aktuellen Bedarf anpassen zu 
kdnnen und dadurch ihre Btutzuckerwerte (d.h. die 
Gtucosekonzentration im Blut) innerhalb bestimmter 
Grenzen zu halten. Sowohl ein Oberschreiten die- 
ser Grenzen (Hyperglykamie). als auch ein Unter- 
schreiten dieser Grenzen (Hypoglykamie) soil mit 
grbBtmdgticher Sicherheit vermieden werden. um 
sowohl kritische Akutzustande, als auch schwerwie- 
gertde Langzeitscha'den (wie beispietsweise Veriust 
des Augenlichts) zu vermeiden. 

Die vorliegende Erfindung richtet sich insbe- 
sondere auf die Oberwachung der Gtucosekonzen- 
tration im Blut, Ist jedoch auch fUr andere Analyten 
verwendbar. - Soweit nachfotgend beispielhaft auf 
die Glucosebestimmung Bezug genommen wird. 
soli dies nicht ats Beschrankung der allgemeinen 
Anwendbarkeit der Erfindung verstanden werden. 

Zur Oberwachung der Gtucosekonzentration im 
Blut sind Analysesysteme gebrauchlich, die aus 
Anatyseelementen (solid state analysis elements), 
welche auch ats Testtrager (test carrier) bezeichnet 
werden, und einem Auswertegerat bestehen. Die 
AnaJyseelemente und das Auswertegerat . sind in 
der Regel speziell aufeinander abgestimmt und 
werden vom gleichen Hersteller als System ange- 
boten. 

Die Analyseelemente enthalten Reagenzien. 
Wenn man sie mit der Probe kontaktiert, fQhrt die 
Reaktion des in der Probe enthaltenen Anatyten mil 
den Reagenzien zu einer physikalisch meBbaren 
VerSnderurtg des Analyseelementes. die mit der 
Konzentration des Anatyten korreliert. Das Auswer- 
tegerat enthSIt eine MeBeinrichtung zum Messen 
der Veranderung und eine elektronische Schaltung 
zur Bestimmung der Konzentration des Analyten 
aus dem bei der Messung der Veranderung ge- 
messenen Mefiwert. FUr die Auswerteetektronik 
werden bei modemen GerSten Mikroprozessoren 
verwendet, die eine softwaregesteuerte digitale 
Verarbeitung der MeBwerte zu der Konzentration 
des Analyten entsprechenden elektrischen Signalen 
ermdglichen. Diese Analysedaten werden in der 
Reget auf einem atphanumerischen Display in Korv 
zentrationseinheiten angezeigt. Als Analysedaten 
im Sinne der Erfindung sind Jedoch auch sotche 
etektrische Signale zu verstehen, die das Analy- 



seergebnis in anderer Weise reprasentieren, bei- 
spietsweise Signate zur Ansteuerung stufenweiser 
Anzeigen von Informationen tiber die Konzentration 
des Analyten, wie "IdealbereicrT, "oberer Normbe- 
5 reich", "oberer Gefahrenbereich", etc. 

Es sind unterschiedliche Typen von Anatysee- 
lementen bekannt. die hinsichtlich der Reaktions- 
prinzipien und der mit der. Konzentration korrelte- 
renden meBbaren VerSnderung unterschiedliche 

w chemiscb-phystkalische Prinzipien verwenden. Ge- 
brSuchlich sind vor allem photometrische und elek- 
trochemische Analysesysteme. 

Bei photometrischen Analysesystemen enthal- 
ten die Analyseelemente ein Reagenzsystem, des- 

15 sen Reaktion mit dem Analyten zu einer photome- 
trisch nachweisbaren Veranderung (einem Farbum- 
schlag) fUhrt. Die Reagenzien befirtden sich dabei 
Ublicherweise in einer Matrix aus porosem Kunst- 
stoff oder Papier, die ein Testfeld des Analyses Je- 

20 mentes bildet und deren Faroe sich in Abhangig- 
keit von der Konzentration Sndert. Diese FarbSnde- 
rung la'Bt sich quantitativ mit Hilfe der Reflexions- 
photometrie bestimmen. 

Elektrochemische Analyseelemente enthalten 

25 ein elektrochemischos Reagenzsystem, dessen Re- 
aktion mit dem Analyten die zwischen zwei Poten 
des Analyseelementes antiegende etektrische 
. Spannung und/oder die zwischen zwei Poten des 
Analyseelementes bei definierter Spannung flieBen- 

30 de Stromstarke beeinfluBt. In diesem Fait ist also 
die Spannung oder Stromstarke die physikalisch 
meSbare MeBgroBe, die mit einer entsprechenden 
in dem Auswertegerat integrierten Spannungs- 
oder StrommeBeinrichtung bestimmt und deren mit 

as der Konzentration des Anatyten korretierende An- 
derung -wiederum bevorzugt mit einer Mikropro- 
zessor-Auswerteetektronik- in die Analysedaten 
(Konzentration des Anatyten) umgerechnet wird. 
Analysesysteme, die mit Anatyseelementen ar- 

40 beiten ("Element-Analysesysteme"), haben einen 
hohen Grad von Genauigkett erreicht und sind so 
einfach zu handhaben, dafl sie von dem Patienten 
selbst zur laufenden Oberwachung seiner Blutglu- 
cose-Konzentration verwendet werden ko rtnen 

45 ("home monitoring"). Sie haben jedoch den we- 
sentlichen Nachteil. da8 fOr jede einzelne Analyse 
ein Tropfen Blut gewonnen werden muB, der mit 
dem Analyseetement kontaktiert wird. Dies ge- 
schieht in der Regel durch einen Stich in den 

so Finger, d.h. es ist fOr jede Analyse eine schmerz- 
hafte und mit einem gewissen Infektionsrisiko ver- 
bundene Vertetzung der Haut erforderlich. Man 
spricht deshalb auch von invasiven Analyseverfah- 
ren. 

55 Um eine kontinuiertiche Oberwachung der Kon- 

zentration eines Analyten im Blut eines Patienten 
mit guter Genauigkeit und einer verminderten Zahl 
von invasiven Eingriffen zur Probengewinnung zu 
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ermoglichen, wird erfindungsgemaB ein Analysesy- 
stem der vorstehend eriauterten Art dadurch wei- 
tergebildet, daB das System eine am Korper des 
Patienten tragbare Sensoreinheit mit einem Sensor 
zur reagenzienfreien unmittelbaren Messung eines 
mit der Konzentration des Analyten korrelierenden 
Parameters an dem Ko'rper des Patienten und ei- 
nen Sender zum drahtlosen Obermitteln von Oaten- 
signalen einschlieBt. Weiter weist das System eine 
Sensor-Auswerteelektronik zur Ermittlung von Sen- 
sor-Anatysedaten aus den "Sensor-MeBwerten" 
des gemessenen Parameters auf. Das Auswertege- 
rat ist als Zentraleinheit eines integrierten Analy- 
seetement-Sensor-Oberwachungssystems ausgebil- 
det und schlieBt einen Empf anger zum drahtlosen 
Empfang der Datenstgnale der Sensoreinheit, Kali- 
brattonsmittel zur (Calibration der Sensor-Anatyse- 
daten aufgrund der Analyseelement-Anatysedaten 
und einen Datenspetcher zur langerfristigen Spei- 
cherung von Analysedaten ein. . 

Sensor-AnaJysesysteme zur reagenzienfreien 
unmittelbaren Bestimmung von Analyten irn Blut 
sind bereits in unterschiedBchen AusfOhrungsfor- 
men beschrieben worden. FUr einige Analyten (ins- 
besondere die Blut-Oxygenierungswerte sowie 
Blutgaskonzentrationen) haben sie auch praktische 
Bedeutung erlangt. FUr eine Vielzahl anderer Ana- 
lyten, insbesondere Glucose, haben sie sich btsher 
in der Praxis nicht ausreichend bewahrt. 

Ein Oberblick Uber nichtinvasive Methoden zur 
Bestimmung von Glucose wird in dem Artikel von 
J.D. Kruse-Jarres "Physicochemical Determinations 
of Glucose in vivo", J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 
26 (1988). 201-208 gegeben. 

Die Erfindung richtet sich insbesondere auf Sy- 
steme, bei denen die Wechselwirkung von in das 
Gewebe eines lebenden Menschen (vorzugsweise 
das Hautgewebe) elngestrahltem Licht mit dem Ge- 
webe zur analytischen Bestimmung des darin vor- 
handenen Analyten verwendet wird. Dabei wird da- 
von ausgegangen, daB die Konzentration des Ana- 
lyten in dem (durchbtuteten) Gewebe in einem fUr 
praktische Zwecke ausreichendem Mafie mit der 
entsprechenden Konzentration im Blut korreliert. 
Bei dtesen Systemen weist die Sensoreinheit einen 
Lichtsender auf, von dem Licht in das Gewebe 
eingestrahtt wird. Weiter ist ein Uchtempfa'nger 
vorhartden, durch den nach Wechselwirkung mit. 
dem Gewebe aus dem Ko'rperteil austretendes 
Licht detektiert wird. um eine durch die Wechsel- 
wirkung mit dem Gewebe verandertiche meBbare 
physikalische Eigenschaft des Uchts zu bestim- 
men. Diese mefibare physikalische Eigenschaft bil- 
det bei sotchen Verfahren einen mit der Konzentra- 
tion des Analyten korrelierenden Parameter. 

Den moisten btsher bekannt gewordenen Ver- 
fahren dieser Art liegen die Prinzipien der Spektral- 
analyse zugrurtde. Dabei wird die charakteristische 



Absorption des Analyten (welche aul Schwingungs- 
und Rotationszusta"nde des Anatyt-MolekOls Oder 
von Teilen desselben zurOckgeht) bestimmt, indem 
man die Abhangigkeit der optischen Absorption 

5 von der Licht-Wellenlange untersucht. In der Praxis 
wird meist Licht unterschiedlicher Wellenlangen 
von etner schmalbandig emittierenden Lichtquelle 
eingestrahtt und das dabei von dem LtchtempfSn- 
ger empfangene Licht gemessen. Atternativ kann 

to auch mit einer breitbandigen Lichtquelle einge- 
strahrt und auf der Detektionsseite eine wellenlan- 
genselektive Messung durchgefUhrt warden. Die 
Absorptionsbanden der in Rede stehenden MolekU- 
le (insbesondere der Glucose) liegen weit im infra- 

15 roten Bereich des Ltchtes. Da dort jedoch das in 
dem Gewebe enthattene Wasser sehr stark absor- 
biert, werden von den moisten Autoren MeBwellen- 
langen im Bereich des nahen tnfrarot-Lichtes vor- 
geschlagen, mit denen Oberwelten der MolekOI- 

20 Schwingungs- und Rotationszustande erfaBt wer- 
den kfinnen. Solche Systeme werden beispielsweh 
se beschrieben in der EP-A-0 160 768. der WO 
93/00856 und dem US-Patent 5.028.787. 

Besonders- bevorzugt wird bei der Erfindung 

25 ein Sensor-system eingesetzt. bei dem ein Para- 
meter des Lichtes bestimmt wird. der von dern 
Brechungsindex in dem Gewebe beeinfluBt wird. 
Eine wichtige Grundlage dieser Verfahrensweisen 
ist die Erkenntnis. daB die mit Anderungen der 

30 Glucosekonzentration verbundene Anderung des 
Brechungsindex der FlOssigkeit in dem Gewebe als 
mit der Glucosekonzentration korrelierender Para- 
meter verwendet werden kann. 

Zur meBtechnischen Realisierung ist insbeson- 

35 dare vorgeschlagen worden. ein von der Vietfach- 
streuung des Uchts durch Streuzentren in dem 
Gewebe beeinfluBtes Signal zu bestimmen. Diese 
Verfahrensweise wird in der internationalen Patent- 
anmeldung PCT/DE 93/01058 . beschrieben. Die 

40 Vielfachstreuung filhrt unter den in dieser Uteratur- 
stelle beschriebenen meBtechnischen Bedingungen 
zu einer Verstarkung des mit der Anderung des 
Brechungsindex verbundenen Effektes. die als ver- 
haltnismaBtg starke und deswegen gut . mefibare 

45 Signals nderung bestimmt werden kann. NShere 
Etnzelherten werden in der Literaturstetle erttrtert. 
auf die hier voilinhattlich Bezug genommen wird. 

In der deutschen Patentanmeldung 43 37 570 
ist die Analyse von Glucose auf Basis der Bestim- 

so mung eines der Laufzeit des Lichts in dem Gewebe 
entsprechenden Licht-Parameters beschrieben. 
Dieser •Laufzeit-Parameter" kann unmittelbar die 
Laufzeit eines extrem kurzen Lichtimpulses sein. 
Mefltechnisch erheblich weniger aufwendig ist es, 

55 stattdessen die Phasenverschiebung des Lichts irt- 
nerhalb des Gewebes als Laufzeit-Parameter zu 
ermitteln, der mit der Glucosekonzentration in dem 
Gewebe korreliert. Auch zu dieser Verfahrensweise 
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sind weitere Einzelheiten in der genannten Patent- 
anmeldung beschrieben, auf die hier vollinhaltlich 
Bezug genommen wird. 

SchlteBlich 1st in der gleichzeitig eingereichten 
deirtschen Patentanmeldung "Verfahren und Vor- 
richtung zur Analyse von Glucose in einer biologi- 
schen Probe" (Aktenzeichen: 44 15 728) beschrie- 
ben, Anderungen des Brechungsindex in dem Ge- 
webe mit Hitfe der Niederkoh£renz-lnterferometrie 
zu bestimmen. Dies kann entweder unmittelbar 
durch Bestimmung der optischen WeglSnge des 
Lichts in dem Gewebe oder indirekt in der Weise 
geschehen, daB man den Streukoeffizienten des 
Uchts in dem Gewebe bestimmt. Der Streukoeffi- 
zient seiner seits wird entscheidend durch die Rela- 
tion zwischen dem Brechungsindex der FlUssigkeit 
und dem Brechungsindex der in dem Gewebe ent- 
haitenen Streuzentren (beispielsweise ZelJen) be- 
einfluflt Auch auf diese Anmetdung wird hier vollin- 
haltlich Bezug genommen. 

GemSB der Erfindung wird ein solches nichtin-. 
vasives Sensor-Analysesystem mit einem invasiven 
mit Reagenzien arbeitenden Anatyseelement-Analy- 
sesystem kombiniert Dabei besteht das Sensor- 
Analysesystem aus einer am Korper des Patienten 
tragbaren. mobilen, batteriebetriebenen Sensorein- 
heit und einem Auswertegerat, wetches in dem 
Sinn stationSr ist. daB es nicht am Kdrper des 
Patienten getragen, sondern an geeigneter Stelle 
beispielsweise in der Wohnung des Patienten posi- 
tioniert wird. Die Zentrateinheit ist vorzugsweise 
jedoch so klein und so leicht. daB der Patient sie 
leicht mitnehmen kann, wenn er fUr langere Zeit 
(beispielsweise fUr mehrere Tage) seine Wohnung 
verlaet. Das AuswertegerSt und die Zentraleinheit 
stehen in einer drahtlosen DatenUbertragungs- Ver- 
bindung zueinander. Diese kann auf unterschiedli- 
che Weise realisiert sein, beispielsweise mit IR- 
Ucht, Hochfrequenz-Radiowelten oder auch Ultra- 
schall, 

Die am Korper des Patienten tragbare Senso- 
reinheit und die stationare Zentraleinheit erfUllen 
gemeinsam die Funktionen des Sensor-Analysesy- 
stems, wobei die Aufteilung der Systemfunktionen 
auf die beiden Einheiten in unterschiedlicher Weise 
realisiert sein kann. Grundsatzlich kann eine Sen- 
soreinheit ohne eigene tntelligenz realisiert sein, 
wobei sie ledigltch die Sensor-MeBwerte bestimmt 
und drahtlos an die Zentraleinheit weitergibt. Vor- 
zugsweise ist jedoch die Sensoreinheit mit eigener 
tntelligenz ausgestattet, d.h. sie besitzt ein Mikro- 
prozessor-Datenverarbeitungssystem als Auswerte- 
mrttel. urn aus den MeBwerten des mindestens 
einen Sensors der Sensoreinheit (der Analyt-Kon- 
zentration entsprechende) Analysedaten zu ermit- 
teln. Dadurch besteht die MSglichkeit, die Senso- 
reinheit mit einer eigenen Anzeige von Analyt-Kon- 
zentrationsdaten zu versehen, welche beispielswei- 



se als einfache Wamanzeige eine akustische oder 
optische Warnung abgibt, wenn bestimmte Grenz- 
werte der Glucosekonzentration unter- oder Uber- 
schritten warden. In diesem Fall ist es weiterhin 

s vorteilhaft, wenn die Verbindung zwischen der Sen- 
soreinheit und der Zentraleinheit interaktiv ist. d.h. 
es werden nicht nur Analyseelement-Analysedaten 
von der Sensoreinheit an die Zentraleinheit Uber- 
mittell, sondern auch umgekehrt Daten von der 

io Zentraleinheit fUr die Sensoreinheit zur VerfUgung 
gestellt. Dies kann sich insbesondere auf Kalibra- 
tionsdaten beziehen, die von der Sensoreinheit zur 
Bestimmung der Analyt-Konzentration benotigt 
werden. 

is Wichtig fOr die voriiegende Erfindung ist wei- 
terhin, daB die Zentrateinheit des Sensor-Analyse- 
systems zugleich das AuswertegerSt des invasiven 
Element-Anatysesystems ist und die Aufgabe der 
Kalibratton des Sensor-Analyse- Teilsystems auf 
20 Basis von MeBdaten des Element-AnaJyse-Teilsy- 
stems Obemimmt 

Das erfindungsgemSBe Analysesystem zeich* 
net sich gegenUber den bisher praktisch gebrSuch- 
lichen Analysesystemen vor allem dadurch aus, 
25 daB standtg aktuelle Analysedaten verfQgbar sind 
und zuveriassige tnformationen liber die Ande- 
rungsgeschwindigkeit der Glucosekonzentration zu 
jedem Zeitpunkt vortiegen. Dies ist besonders 
wichtig fOr Risikogruppen unter den Diabetikem, 
30 beispielsweise Diabetiker, die wahrend der Nacht- 
ruhe zur Hypo- oder Hypergtykamie neigen. Auch 
unter erhohter kbrperlicher Anstrengung (zum Bei- 
spiel beim Sport) kommt es in besonderem MaBe 
auf die permanente Kontrotle der Glucosewerte an. 
35 Die Mdglichkeit. den augenblicklichen Trend des 
Glucosewertes ("steigend" oder "fallend") qualitativ 
und quantitativ bestimmen zu k&nnen, ist fUr Dia- 
betiker, die mit Insulin therapiert werden, zur Be- 
stimmung der bentitigten Insulinmenge von beson- 
40 derer Bedeutung. 

Die Erfindung wird im fotgenden anhand von in 
dem Figuren schematisch dargestellten AusfQh- 
rungsbeispieten naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine perspektivische Darstellung der 
45 Komponenten eines effindungsgema*- 

Ben Analysesystems, 
Fig. 2 ein Btockdiagramm zur Er&uterung 

der Funktionen, 
Fig. 3 eine graph ische Darstellung des zeitli- 
so chen Verlaufes von Analysedaten zur 

ErtSuteoing eines Kalibrationsverfah- 
. rens. 

Fig. 4 eine Aufsicht auf eine Zentraleinheit 
mit einer ersten Variante eines Gra- 
ss phik-Disptay, 

Rg. 5 eine Aufsicht auf eine Zentraleinheit 
mit einer zweiten Variante eines Gra- 
phik-DispIay. 
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Das in Fig. 1 dargestellte integrierte Analysee- 
lement- Sensor- Analysesy stem (integrated analysis- 
element-sensor system, IASS) 1 besteht aus einer 
am Korper des Patienten tragbaren Sensoreinheit 2 
und einer Zentraleinheit 3, die mit der Sensorein- 
heit 2 Uber eine durch den Pfeil 4 symbolisierte 
drahtlose DatenUbertragung verbunden ist. Die 
Sensoreinheit 2 besteht in der dargestellte n bevor- 
zugten AusfUhrungsform aus einer Basiseinheit 6 
und zwei Sensoren 7,8. die Uber Kabel 9 mit der 
Basiseinheit 6 verbunden sind. Die Basiseinheit 6 
kann mit einem Halsband 10 um den Hats des 
Patienten getragen werden. Selbstverstandlich 
kann sie auch in anderer Weise, beispielsweise mit 
Hilfe eines Schuttergurtes Oder eines GUrtet-Clips 
am Korper des Patienten befestigt sein. 

Selbstverstandlich kann grundsaUlich mit nur 
einem Sensor gearbeitet werden. Die Verwendung 
von zwei Oder mehr Sensoren kann jedoch vorteih 
haft sein. um gleichzeitig an mehreren MeBorten 
des KSrpers einen mit der Gtucosekonzentration 
korrelierenden Parameter messen zu k6nnen, wo- 
bei zur ErhShung der Genauigkert eine Mine lung 
der MeBwerte Oder eine Auswahl des besseren 
MeBwertes anhand vorgegebener ZuverlSssigkeits- 
Kriterien getroffen werden kann. 

Die Zentraleinheit 3 weist die typischen Merk- 
male eines Auswertegerates eines Element Analy- 
sesystems auf. Im dargestellten Fall dient sie zur 
Auswertung eines Analyseelementes 12, welches 
als Glucose-Teslstreifen 13 mit einer Basisschicht 
14 und einem Testfeld 15 ausgebildet ist. Zur 
Auswertung wird das Analyseelement 12 in einen 
MeBschacht 17 eingefUhrt, der sich unter einer 
Kiappe 18 des GerStes 3 befindet Zur Bedienung 
der Zentraleinheit 3 ist ein Tastenfeld 20 vorgese- 
hen. Zur Ausgabe von Information, insbesondere 
zur Anzeige von Analysedaten dient ein Display 21 . 

Das in die Zentraleinheit 3 integrierte Analy- 
seelement-Auswertegerat ist konventtonell aufge- 
baut und muB deswegen nicht naher boschriebon 
werden. Nahere Informationen konnen aus zahfrei- 
chen Publikationen entnommen werden. Zum altge- 
meinen GerSteaufbau sei beispielsweise auf die 
europaische Patentanmeldung 0 492 326 und zu 
einer moglichen MeBelektronik auf die europaische 
Patentanmeldung 0 075 767 verwtesen. 

In Fig. 2 sind die wesentlichen Funktionskom- 
ponenton der Zentraleinheit 3 und der Sensorein- 
heit 2 als Bkxkdiagramm dargestellt. 

Die Zentraleinheit 3 enthStt eine MeBeinrich- 
tung 23 zum Messen einer mit der Konzentration 
des Analyten korrelierenden VerSnderung des Ana- 
lyseelementes 12, beispielsweise ein Reflexions- 
photometer, mit dem eine Farbanderung des Test- 
(eldes 1 5 gemessen werden kann. Die MeBetnrich- 
tung 23 erzeugt elektrische Signale, die dem ge- 
messenen Wert der mit der Konzentration korrelie- 



renden Veranderungen entsprechen und als MeB- 
wert R bezeichnet werden. 

Die gemessenen MeBwerte R werden an eine 
Auswerteelektronik 24 weitergeleitei die Teil eines 

5 Mikrocomputers 25 ist, zu dem auch ein Datenspei- 
cher 26 gehort Die Auswerteelektronik 24 berech- 
net mit Hilfe einer in dem Speicher 26 gespeicher- 
ten Auswertekurve. die den funktionalen Zusam- 
menhang der gesuchten Konzentration C von dem 

w MeBwert R beschreibt (C A =f(R)) die gesuchte Kon- 
zentration C des Analyten und gibt diese Analyse- 
daten an den Speicher 26 wetter, wo sie als Ele- 
ment-Analysedaten C A abgespeichert werden. Die 
Anzeige der Analysedaten C A erfolgt - automatisch 

r5 Oder auf einen gesonderten Befehl - Qber das 
Display 21 . 

Die Auswertekurve (C A = f(R)) kann in der Zen- 
traleinheit 3 test abgespeichert sein. Vorzugsweise 
wird jedoch fUr jede neue Herstellungscfiarge von 

20 Analyseelementen 12 eine spezielle chargenspezi- 
fische Auswertekurve verwendet, die der Zentral- 
einheit auf einem geelgneten DatentrSger in ma- 
schinenlesbarer Form mitgeteirt wird. Zu diesem 
Zweck weist die Zentraleinheit einen Datenleser 28 

25 auf. der beispielsweise einen Barcode-leser sein 
kann, um einen auf den Analyseelementen selbst 
oder einem zusatzlichen Codetrager angebrachten 
Barcode zu lesen. Der Barcode ist jeder Analysee- 
lement-Packung beigefOgt und enthatt die chargen- 

30 spezifische Auswertekurve. Naheres hierzu ist bei- 
spielsweise in der etiropaischen Patentanmeldung 
0 492 326 beschrieben. 

ZusStzlich zu den bisher beschriebenen Funk- 
tionsbausteinen, die bei Anaryseelement-Auswerte- 

35 geraten gebrauchlich sind, weist die Zentraleinheit 
3 einen Sende* und Empfangsteil 29 zur drahttosen 
DatenUbertragung und Sensor-Kalibrationsmittel 30 
auf, die in der Praxis vorzugsweise softwarema'Big 
realisiert und deswegen in Fig. 3 als Bestandteile 

40 des Mikrocomputers 25 etngezeichnet sind. Diese 
Kompononten verknQpfen das AnaJyseelement-Teil- 
system mit dem Sensor- Teilsystem wie nachfol- 
gend noch na*her er&utert wird. 

Die Basiseinheit 6 der Sensoreinheit 2 enthatt 

45 eine Sensorbetriebseinheit 32, an die mindestens 
ein Sensor 7 angeschtossen ist. Die Sensorbe- 
triebseinheit 32 enthatt die Elemente, die ertorder- 
Itch sind, um den Sensor 7 zu betreiben und dabei 
einen mit der Konzentration der Glucose korrelie- 

50 renden Parameter an dem Korper des Patienten zu 
messen. In dem erwghnten bevorzugten Beispiel 
gehdren hierzu Mittel zum Einstrahlen von Ucht, 
wobei diese in dem Sensor 7 selbst angeordnete 
Leuchtdioden sein konnen, die Qber das Kabel 9 

55 mit Strom versorgt werden. Alternativ kSnrten auch 
ein Oder mehrere Lichtsender in der Basiseinheit 6 
angeordnet sein, wobei das Kabel 9 LichUeiter ent- 
hatt, durch die das Ucht in den Sensor 7 transpor- 
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tiert wird. In entsprechender Weise sind in dem 
Sensor 7 und/oder in der Basiseinheit 6 Uchtdetek- 
tionsmittel (z.B. Halbleiter-Lichtempf anger) vorge- 
sehen, die das Licht nach Wechsetwirkung mil dem 
Gewebe des Patienten detektieren. Wetter enthaK 
die Sensorfoetriebseinheit 32 eiektronische Bauteile, 
wie beispielsweise Verstarker, urn das empfangene 
SignaJ so aufzubereiten, da8 ein Sensormefiwert S 
gewonnen wird. der mit der Analytkonzentration 
korreliert. Der Sensormefiwert S wird an Sensor- 
Auswertemittel 33 weitergeleitet, die vorzugsweise 
Bestandteile eines in die Basiseinheit 6 integrierten 
Mikrocomputer-Systems 34 sind, zu dem auBer- 
dem eirte Speichereinheit 35 gehdrt. Die Sensor- 
Auswertemittel 33 berechnen - ebenso wie die 
Analyseelement-Auswertemittel 24 in der Praxis 
softwaremaBrg - aus den MeBwerten S AnaJyseda- 
ten (Konzentrationen) C anhand einer Auswertekur- 
ve Cs=g(S), welche in der Speichereinheit 35 ab- 
gespeichert ist. Die Kalibrationskurve Cs - g(S) wird 
der Basiseinheit 6 von der Zentraleinheit 3 drahtlos. 
Obermittelt Zu diesem Zweck weist die Basisein- 
heit 6 einen Sende- und Empfangsteil 36 airf, das 
die drahtlose DatenUbertragung zwischen den bei- 
den Einheiten 3,6 im Zusammenwirken mit dem 
Sende- und Empfangsteil 29 der Zentraleinheit err 
mogficht. 

Die berechneten Konzentrationsdaten (Sensor- 
Anatysedaten Cs) werden in der Speichereinheit 35 
abgespeichert Sie konnen mittels einer Ausgabe- 
einheit 38 uoabhangig von der Zentraleinheit 3 
ausgegeben werden, wobei die an der Basiseinheit 
6 vorgesehene Ausgabeeinheit 38 so gestaltet ist, 
dafl sie moglichst klein ist und wenig Batterie ver- 
braucht. Ihre Aufgabe ist in erster Linie eine Warn- 
funktion fUr den Fall, dafi die Gtucosekonzentration 
kritische Grenzwerte unter- Oder Uberschreitet. 
Zweckma'Bigerweise kann die Ausgabeeinheit 38 in 
Form einer Leuchtdiodenanzeige mit drei Leucht- 
dioden (fUr "Normalbereich", "Oberzuckerungsge- 
fahr". "Unterzuckerungsgefahr") realisiert sein. Al- 
ternate oder zusatzlich kann eine akustische Si- 
gnalausgabe vorgesehen sein. 

In Rg. 2 eingezeichnet ist als Bestandteil der 
Basiseinheit 6 die Stromversorgungsbatterie 40. 
Dies ist wichtig, weit der Energieverbrauch von 
Analysesensoren verharmismaflig hoch ist Zweck- 
mSBigerweise ist deswegen die Batterie 40 wieder- 
aufladbar und in die Basiseinheit 6 ist eine nicht 
dargestellte Batteriespannungs-Oberwachung inte- 
grtert, die rechtzeitig auf das Erfordernis eines Bat- 
teriewechsels aufmerksam macht 

Bel der Benutzung des erfindungsgemSBen 
Analysesystems kann der Patient sich mit der Sen- 
soreinheit 2 problemtos fUr la'ngere Zeit von der 
stationaren Zentraleinheit 3 entfernen. In dieser 
Zeit werden die Sensor-Anatysedaten Cs in dem 
Spetcher 35 gespeichert. Wenn der Patient nach 



Hause zuruckkehrt und nahe genug bet der Zen- 
traleinheit 3 tst, daB ein drahtloser Datenaustausch 
zwischen den Einheiten 3 und 6 moglich wird, 
werden die mittlerweile gewonnenen Sensor-Analy- 

5 sedaten C s von dem Speicher 35 in den Speicher 
26 der Zentraleinheit 3 transferiert Der Patient 
kann dann jederzeit eine Kalibration mit Hiife eines 
Analyseelementes 12 durchfUhren. ZweckmaBiger- 
weise enthait die Zentraleinheit 3 eine ZeitmeBein- 

io richtung, die den Patient ausreichend haufig an die 
DurchfOhrung einer Analyseelement-Analyse zur 
Kalibration ertnnert. Jedesmal wenn eine solche 
Analyse durchgefUhtl wird, wird eine neue Auswer- 
tekurve Cs=g(S) in der Zentraleinheit 3 bestimmt 

75 und an die Sensoreinheit 2 Obermittelt. Das Zu- 
sammenwirken der Einheiten 3 und 6 bei der Kali- 
bration des Gesamtsystems wird nachfolgend er- 
lautert. 

Die Element-Anarysedaten C A werden wie be- 

20 schrieben durch die Auswertekurve C A = f{R) kati- 
briert, die vorzugsweise in Form eines maschtnen- 
tesbaren Codes Ober den Datenleser 28 in den 
Speicher 26 eingelesen wird. Demzufotge sind die 
Element-Analysedaten C A mit guter Genauigkeit 

25 richtig. 

Ein C A -Wert liegt jeweils vor, wenn der Patient 
durch Stich in den Finger einen Blutstropfen 41 
gewonnen und diesen mit Hitfe des Analyseele- 
mentes 12, der MeBeinrtchtung 23 und der Aus- 

30 werteelektronik 24 analysiert hat. Dies kann in gro- 
Beren zeitlichen Abstanden, beispielsweise ein- 
oder zweimal tfiglich geschehen. In Fig. 3 sind die 
zu Zeitpunkten ti bis U bestimmten Analyseele- 
ment-Analysedaten als Punkte 39 eingezeichnet. 

35 Der Sensor 7 erzeugt mit Hirfe seiner Sensor- 
betriebseinheH 32 und Auswerteelektronik 33 Sen- 
sor-Analysedaten Cs, wobei diese Messung konti- 
nuierlich oder in so engen zeitlichen AbstSnden 
erfolgt, daB ein praktisch kontinuierlicher Veriaut 

40 von Cs in dem Speicher 35 abgespeichert und an 
die Zentraleinheit 3 Obermittelt werden kann, wenn 
die Einheiten 2,3 in DatenGbertragungs-Kontakt zu- 
einander stehen. Fig. 3 zeigt den zeitlichen Verlauf 
der Cg-Werte als gestrichelte Linie A. Zur Kalibra- 

45 tion der Sensor-Analysedaten Cs werden Element- 
Analysedaten C A verwendet. Dies kann beispiels- 
weise in der Weise geschehen. daB jeweils zu den 
Kalibrationszettpunkten tt bis ts die Sensor-Kalibra- 
tionsmrttel 30 einen Vergleich der Analysedaten C A 

so und Cs durchfOhren, die in dem Speicher 26 abge- 
speichert sind. Aus diesem Vergleich ermitteln die 
Sensor-Katibrationsmittel 30 eine neue korrigierte 
Auswertekurve C s =g(S) und Obermittelt diese Ober 
die Sende- und Empfangsteile 29,36 an die Basis- 

55 einheit 6, wo die neue Auswertekurve in dem Spei- 
cher 35 fOr kUnftige Berechnungen von Sensor- 
Anatysedaten Cs mit Hilfe der Sensor-Auswerte- 
elektronik 33 gespeichert wird. Zugleich kann die 
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bei dor Kalibration ermittette neue Auswertekurve 
C s = g(S) verwendet werden. urn bereits in dem 
Speicher 26 abgespeicherte Sensor-Anatysedaten 
rUckwarts mindestens bis zu dem Zeitpunkt der 
vorhergehenden Element-Analyse nachzukorrigie- 5 
ren. Bei dem in Fig. 3 dargestellten Beispiel kann 
also autgrund des zum Zeitpunkt b gewonnenen 
Analyseelement-Konzentrationswertes C A (t2) eine 
RUckwSrtskorrektur bis zo dem Zeitpunkt ti erfol- 
gen. Entsprechendes gilt ftlr den Zeitpunkt t3 rtJck- w 
warts bis b usw. Der nach Kalibration korrigierte 
Verlauf der Sensor-Anatysedaten ist in Rg. 3 als 
durchgezogene Linte 6 eingezeichnet. 

Der Kalibrationsvorgang wurde vorstehend bei- 
spielhaft erlautert. Selbstverstandlich kann die Kali- is 
bration in anderer Weise erfotgen, insbesondere in 
Anpassurtg an die Auswerteverfahren, mil denen 
die Anatysedaten Cs bzw. C A ermittelt werden. So 
eignen sich insbesondere zur Ermittlung von Cs 
numerische mathematische Verfahren, die aus ei- 20 
ner Vtetzahl von MeSdaten (beispielsweise Intensi- 
tStswerten bei vielen verschiedenen WellenlSngen) 
jeweils einen Konzentrationswert ermitteln. ErwShnt 
sei das PLS (partial least squares-Verfahren). 

Die Spetcherkapazitat der Speicher 35 und 26 25 
in der Sensoreinheit 2 bzw. der Zentraleinheit 3 ist 
den unterschiedlichen Einsatzzwecken angepaBt. 
Der Speicher 35 dient lediglich der mittelfristigen 
Speicherung verha*ltnisma*Big kleiner Datenmengen, 
namlich der Konzentrationswerte fUr den maxima- 30 
len Zeitraum. fQr den sich der Patient mit seiner 
Sensoreinheit 2 von der Zentraleinheit 3 entfemt. 
Vorzugsweise ist die Speicherkapazitat des Spei- 
chers 35 KJr die in einem Zeitraum von mindestens 
2, vorzugsweise mindestens 8 Stunden anfallende 35 
Datenmenge ausgelegt Der Speicher 26 der Zen- 
traleinheit 3 ist im Regelfall erheblich grSBer und 
kann Anatysedaten sowie Kalibrationsdaten, die 
Uber ISngere ZeitraVme (mindestens etwa eine 
Woche)- anf alien, aufnehmen. ZweckmSBigerweise 40 
ist die Zentraleinheit 3 mit einer nicht dargestellten 
Datenschnittstelle versehen, mit der dies© Daten 
von Fall zu Fall zur weiteren Verarbeitung, bei- 
.spielsweise an einen zur Speicherung der Patien- 
tendaten in der Arztpraxis verwendeten PC. Uber- 45 
mittelt werden. 

Die Anzeige der Anatysedaten an der Zentral- 
einheit 3 kann alphanumerisch erfolgen, wie dies in. 
Rg. 1 dargestellt ist. Vorzugsweise ist das Display 
21 der Zentraleinheit 3 als Graphik- Display gestal- so 
tet, welches eine graphische Darstellung des zeitli- 
chen Vertauies der Sensor-Anatysedaten ermdg- 
licht Beispielsweise wird bei der in Rg. 4 darge- 
stellten Gestaltung des Display der augenblickliche 
Glucosewert durch den schwarzen Balken 50 in der ss 
Displaymitte symbolisiert. Das heligraue Display- 
feW 51 entspricht dem Normalbereich der Glucose- 
werte, wShrend das dunkelgraue Feld 52 den obe- 



ren Warnbereich (Getahr von HyperglykSmie) und 
das untere schwarze Feld 53 den unteren Warnbe- 
reich (Geiahr von Hypoglykamie) darstellt Ein Pfeil 
in dem Display 54 zeigt den aktuellen Trend (hier 
zu steigertden Glucosewerten) an. 

Bei der Graphik-Display-Darstellung von Rg. 5 
wird der zeitliche Verlauf der Glucosewerte Uber 
einen ISngeren Zeitraum sichtbar. Der Normbereich 
der Glucosewerte ist durch zwei Warngrenzen 
56,57 in der Displaymitte zu erkennen. Der Verlauf 
der Glucosewerte wird als relativ breiter Balken 58 
dargestellt. In der Rgur befindet er sich seit einiger 
Zeit im oberen Warnbereich und beginnl (beispiels- 
weise infofge einer Insulininjektion) gerade zu fal- 
len. 

Die Graph ik-Display-Darstellungen der Rguren 
4 und 5 nutzen die besondere Fahigkeit des erfin- 
dungsgemaBen Systems, Glucosewerte praktisch 
kontinuierlich zuverta'ssig zu bestimmen. Die Aus- 
werteeinrichtung 24 der Zentraleinheit 3 (unter Urn* 
sta'rtden auch die Auswerteeinrichtung 33 der Ba- 
siseinheit 6) enthSIt zu diesem Zweck (wiederum 
vorzugsweise softwaremSBig realisierte) Differen- 
zterungsmittel, die es jederzeit ermogtichen, die 
zeitliche Ableitung des Vertaufs der Glucosewerte 
und damit den Trend zu bestimmen. Diese zusStz- 
liche Information ist fUr die Therapie des Diabetes 
mellitus von erheblichem Wert. 

Pa tentansprUche 

1. Analysesystem zur Oberwachung der Konzen- 
tration eines Analyten im Blut eines Patienten, 
mit 

Analyseelementen (12). wetche. Reagenzien 
enthatten, deren Reaktion mit dem Analyten zu 
einer meObaren mit der Konzentration des 
Analyten korrelierenden VerSnderung des Ana- 
lyseelementes (12) fUhrt wenn man dieses mit 
einem Blutstropfen des Patienten kontaktiert 
und 

ein Auswertegerat, das eine MeBeinnchtung 
(23) zum Messen der Vera*nderung und Aus- 
wertemittel (24) zur Bestimmung von Element- 
Analysedaten C K aus den dabei erhaltenen 
MeBwerten R aufweist, 
dadurch gekennzelchnet, dafl 
das System (i) eine am K5rper des Patienten 
Iragbare Sensoreinheit (2) mit einem Sensor 
(7) zur reagenzienfreien unmittelbaren Mes- 
sung eines mit der Konzentration des Analyten 
korrelierenden Parameters an dem Kttrper des 
Patienten und einem Sender (36) zum drahtlo- 
sen Senden von Datensignalen, sowie (ii) Sen- ■ 
sor-Auswertemittet (33) zur Ermittlung von 
Sensor- Analysedaten C s aus den MeBwerten S 
des Parameters einschlieBt und 
das Auswertegerat (i) einen Empfanger (29) 
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zum drahtlosen Empfang der Datensignate der 
Sensoreinheit (2). (it) Kalibrationsmittel (30) zur 
Kalibration der Sensor-Analysedaten Cg auf- 
grund der Analyseelement-Analysedaten C A 
und (iii) einen Datenspeicher (26) zur langerfri- s 
stigen Speicherung von Analysedaten enthalt 
und dadurch die ZentraJeinheit (3) eines inte- 
grierten AnaJyseelement-Sensor-Gberwa- 
chungssystems (1) bildet. 

10 

2. Anatysesystem nach Anspruch t. dadurch ge- 
kennzelchnet daB die Sensoreinheit (2) einen 
Lichtsender, von dem Licht in das Gewebe 
eines Kdrperteits des Patienten eingestrahlt 
wird und einen Lichtempfanger aufweisl. durch is 

- den nach Wechsetwirkung mit dem Gewebe 
aus dem Kbrperteil austretendes Ucht detek- 
tiert, wird, urn eine durch die Wechsetwirkung 
mit dem Gewebe verandertiche meflbare phy- 
sikalische Eigenschaft des Uchts als mit der 20 
Konzentration des Analyten im Blut des Patien- 
ten korrelierenden Parameter zu bestimmen, 
aus dem die Sensor-Analysedaten Cs ermittelt 
werden. 

25 

3. Anatysesystem nach Anspruch 1 Oder 2, da- 
durch gekennzelchnet daB die Sensorein- 
heit eine Basiseinheit (6) und einen mit der 
Basiseinheit (6) Ober Kabel (9) verbundenen 
Sensor (7) umfaSt, wobet die Basiseinheit (6) 30 
die Stromversorgungseinrichtung (40) der Sen- 
soreinheit enthalt 

4. Anatysesystem nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzelchnet dafl die Sensoreinheit (2) min- 35 
destens zwei Sensoren (7.8) aufweist, die Uber 
Kabel (9) mit einer gemeinsameh Basiseinheit 

(6) verbunden sind. 

5. Anatysesystem nach einem der vorhergehen- 40 
den AnspriJche. dadurch gekennzelchnet 

daB die Sensoreinheit (2) die Sensor-Auswerte- 
•mittel (33) zur Ermitttung der Sensor-Analyse- 
daten Cs einschlieBt. 

45 

6. AnaJysesystem nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzelchnet, daB die Sensoreinheit (2) An- 
zeigemittel (38) fUr eine die Sensor-Analyseda- 
ten Cs reprSsentierende Informationsausgabe 
aufweist. 50 

7. AnaJysesystem nach Anspruch 5 Oder 6. da- 
durch gekennzelchnet daB sowohl der Sen- 
der (36) der Sensoreinheit (2) als auch der 
Empfanger (29) der Zentraleinheit (3) als Sen- 55 
der/EmpfSnger ausgebildet ist, urn einen inter- 
aktiven Datenaustausch zwischen der Senso- 
reinheit (2) und der Zentraleinheit (3) zu er- 



moglichen. 

8. Anatysesystem nach einem der vorhergehen- 
den AnsprUche. dadurch gekennzelchnet 

daB die Sensoreinheit (2) einen Speicher (35) 
fUr die in einem Zeitraum von mindestens 2, 
vorzugsweise mindestens 8 Stunden ermittel- 
ten Sensor- Analysedaten C s enthSlt. 

9. Anatysesystem nach einem der vorhergehen- 
den AnsprUche, dadurch gekennzelchnet 
daB die Zentraleinheit ein Graphik-Display (21) 
zur Darstellung des zeitlichen Verlaufs der 
Sensor-Analysedaten Cs aufweist. 

10. Anatysesystem nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzelchnet daB an dem Graphik-Display 
mehrere unterschiedliche Darstellungen (50- 
54;56-58) des zeitlichen Vertaufs der Sensor- 
etement-Analysedaten oder deren Anderungs- 
tendenz anzeigbar sind. 

11. Verfahren zum Betrieb eines Systems nach 
einem der vorhergehenden Ansprtlche, da- 
durch gekennzelchnet daB jeweils zu dem 
Zeitpunkt, zu dem eine Analyseelement-Anaty- 
se durchgefOhrt wird, ein mit der Analyseete- 
ment-Anatyse ermittelter Konzentrationswert 
als Solhvert fUr die Kalibration der Sensor- 
Analysedaten verwertdet wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11. dadurch ge- 
kennzelchnet daB die Sensor-Analysedaten 
aufgrund des Sottwertes mindestens bis zu 
dem Zeitpunkt der vorhergehenden Analysee- 
temente-Analyse automatisch nachkorrigiert 
werden. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Analysesystem zur 
Uberwachung der Konzentration ernes Analyten im Blut 
eines Patienten. 

[0002] Vielfach fst es eriorderlich, die Konzentration 
eines Analyten im Blut regelmaGig zu Gberwachen. Dies 
gilt insbesondere bei Krankheiten, beidenen eine regel- 
maGige medikamentdse Behandlung in Abhangigkeit 
von der jeweiligen Analyt-Konzentration erfordertich ist. 
Das wichtigste Betspiel ist der Diabetes-Mellitus (Zuk- 
kerkrankheit). Patienten, die an dieser Krankheit leiden, 
sollten ihren Blutzuckerspiegel taufend uberwachen, 
um ihre Insutininjektionen jeweils dem aktuellen Bedarf 
anpassen zu konnen und dadurch ihre Blutzuckerwerte 
(d.h. die Glucosekonzentration im Blut) innerhalb be- 
stimmter Grenzen zu halten. Sowohl ein Oberschreiten 
dieser Grenzen (Hyperglykamie), als auch ein Unter- 
schreiten dieser Grenzen (Hypoglykamie) soil mit groGt- 
moglicher Sicherheit vermieden warden, um sowohl kri- 
tische Akutzustande, als auch schwerwiegende Lang- 
zeitschaden (wie beispietsweise Verlust des Augen- 
lichts) zu vermeiden. 

[0003] Die vorliegende Erttndung richtet sich insbe- 
sondere auf die Oberwachung der Glucosekonzentrati- 
on im Blut, ist jedoch auch f Or andere Analyten verwend- 
bar. Soweit nachfolgend beispielhaft auf die Glucosebe- 
stimmung Bezug genommen wird, soil dies nicht als Be- 
schrankung der allgemeinen Anwendbartcert der E rfin- 
dung verstanden werden. 

[0004] Zur Oberwachung der Glucosekonzentration 
im Blut sind Analysesysteme gebrauchlich, die aus Ana- 
lyseelementen (solid state analysis elements), welche 
auch als TesttrSger (test carrier) bezeichnet werden, 
und einem Auswertegerat bestehen. Die AnaJysee- 
temente und das Auswertegerat sind in der Regel spe- 
ziell aufeinander abgestimmt und werden vom gleichen 
Hersteller als System angeboten. 
[0005] Die Analyseelemente enthatten Reagenzien. 
Wenn man sie mit der Probe kontaktiert, fuhrt die Reak- 
tion des in der Probe enthaltenen Analyten mit den Rea- 
genzten zu einer physikaltsch meBbaren Veranderung 
des Analyseelementes, die mit der Konzentration des 
Analyten korreliert. Das Auswertegerat enthalt eine 
MeBeinrichtung zum Messen der Veranderung und eine 
elektronische Schaltung zur Bestimmung der Konzen- 
tration des Analyten aus dem bei der Messung der Ver- 
anderung gemessenen MeBwert. Fur die Auswerteelek- 
tronik werden bei mode men Geraten Mikroprozessoren 
yerwendet, die eine softwaregesteuerte digitate Verar- 
beitung der MeBwerte zu der Konzentration des Analy- 
ten entsprechenden elektrischen Signalen ermogti- 
chen. Diese Analysedaten werden in der Regel auf ei- 
nem alphanumerischen Display in Konzentrationsein- 
heiten angezeigt. Als Analysedaten im Sinne der Eriin- 
dung sind jedoch auch solche etektrische Signale zu 
verstehen, die das Analyseergebnis in anderer Weise 
reprasenlieren, beispietsweise Signale zur Ansteue- 



rung stufenweiser Anzeigen von In! ormattonen Qber die 
Konzentration des Analyten, wie "Idealbereich", 'oberer 
Normbereich", 'oberer Gefahrenbereich", etc. 
(0006] Es sind unterschiedliche Typen von Analysee- 
5 lementen bekannt, die hinsichtlich der Reaktionsprinzi- 
pten und der mit der Konzentration korrelierenden 
meBbaren Veranderung unterschiedliche chemtsch- 
physikalische Prinzipien verwenden. Gebrauchlich sind 
vor allem photometrische und elektrochemische Analy- 
se sesysteme. 

[0007] Bei photometrische n Analysesystemen ent- 
halten die Analyseelemente ein Reagenzsystem, des- 
sen Reaktion mit dem Analyten zu einer photometrisch 
nachweisbaren Veranderung (einem Farbumschlag) 

is fuhrt. Die Reagenzien befinden sich dabei ublicherwei- 
se in einer Matrix aus porosem Kunststoff Oder Papier, 
die ein Testfeld des Analyseelementes bildet und deren 
Farbe sich in Abhangigkeit von der Konzentration ar> 
dert. Diese Farbanderung lafit sich quantitativ mit Hilfe 

20 der Reflexionsphotometrie bestimmen. 

[0008] Elektrochemische Analyseelemente enthalten 
ein etektrochemisches Reagenzsystem, dessen Reak- 
tion mit dem Analyten die zwischen zwei Polen des Ana- 
lyseelementes anliegende elektrische Spannung und/ 

£5 oder die zwischen zwei Polen des Analyseelementes 
bei definierter Spannung flieBende Stromstarke beeirv- 
fluBt. In diesem Fall ist also die Spannung oder Strom- 
starke die physikalisch meBbare MeBgrofle, die mit ei- 
ner entsprechenden in dem Auswertegerat integrierten 

30 Spannungs- oder StrommeBeinrichtung bestimmt und 
deren mit der Konzentration des Analyten korrelierende 
Anderung -wiederum bevorzugt mit einer Mikroprozes- 
sor-Auswerteelektronik- in die Analysedaten (Konzen- 
tration des Analyten) umgerechnet wird. 

35 [0009] Analysesysteme, die mit Anafyseelementen 
arbeiten ("Element-Analysesysteme"), haben einen ho- 
hen Grad von Genauigkeit erreicht und sind so einfach 
zu handhaben, daB sie von dem Patienten selbst zur 
laulenden Uberwachung seiner Blutglucose-Konzen- 

to tration yerwendet werden kdnnen fhome monitoring"). 
Sie haben jedoch den wesentlichen Nachteil, dafl fur je- 
de etnzelne Analyse ein Tropfen Blut gewonnen werden 
muB, der mit dem Anaryseelement kontaktiert wird. Dies 
geschieht in der Regel durch einen Stich in den Finger, 

45 d.h. es ist fur jede Analyse eine schmerzhafte und mit 
einem gewissen Infektionsrisiko verbundene Verlet- 
zung der Haut erforderiich. Man spricht deshalb auch 
von invasiven Analyseverfahren. 
[0010] Um eine kontinuierliche Oberwachung der 

so Konzentration eines Analyten im Blut eines Patienten 
mit guter Genauigkeit und einer verminderten Zahl von 
invasiven Eingriffen zur Probengewinnung zu ermdgli- 
chen, wird ein Analysesystem gemaft Anspruch 1 vor- 
geschlagen. 

55 [0011] Die Erfindung verknupft auf neuartige Weise 
ein fOr die Blutanatyse gebrauchliches Element-Analy- 
sesystem der vorstehend ertauterten Art mit einem nicht 
invasiv arbeitenden Analysesystem, das eine am Kor- 
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per des Patienten tragbare Sensoreinheit zur reagenzi- 
enfreien unmittelbaren Messung eines mit der Konzen- 
tration des Analyten koretlierenden Parameters am Kor- 
per des Patienten und eine Sensor- Auswerteelektronik 
zur Ermittlung von Sensor- Analysedaten aus den Sen- $ 
sor-MeGdaten des gemessenen Parameters autweist. 
Die beiden Teil-Systeme bilden ein integriertes Gesamt- 
system, das es ermoglicht, Anatysewerte, insbesondere 
Glycosewerte praktisch kontinuieriich zuveriassig zu 
bestimmea Kalibrationen mittels einer Element- Analy- w 
se konnen jederzeit durchgefuhrt werden. so daB das 
tagliche Leben des Patienten minimal beeintrachtigt 
wird. Da die Kalib ration nach Durchfuhrung einer Ele- 
ment-Analyse vollstandig automatisch abl§uft, werden 
Fehler durch Fehlbedienungen vermieden. '5 
[0012] Sensor-Anatysesysteme zur reagenzienfreien 
unmittelbaren Bestimmung von Analyten im Blut sind 
bereits in unterschiedlichen Ausfuhrungsformen be- 
schrieben worden. Fur einige Analyten (insbesondere 
die Blut-Oxygenierungswerte sowie Blutgaskonzentra- 20 
tionen) haben sie auch praktische Bedeutung eriangt. 
Fur eine Vielzahl anderer Analyten, insbesondere Glu- 
cose, haben sle sich bisher In der Praxis nicht ausrei- 
chend bewShrt. 

[0013} EinUberblickubernichtinvasiveMethodenzur 25 
Bestimmung von Glucose wird in dem Artikel von J.D. 
Kruse-Jarres 'Physicochemical Determinations of Glu- 
cose in vivo", J. Clin. Chem. Clin. Biochem. 26 (1988), 
201-208 gegeben. 

[0014] Die Erfindung richtet sich insbesondere auf 30 
Systeme, bei denen die Wechsetwirkung von in das Ge- 
webe eines lebenden Menschen (vorzugsweise das 
Hautgewebe) eingestrahltem Licht mit dem Gewebe zur 
analytischen Bestimmung des darin vorhandenen Ana- 
lyten verwendet wird. Dabei wird davon ausgegangen, 35 
daB die Konzentration des Analyten in dem (durchblu- 
teten) Gewebe in einem fur praktische. Zwecke ausrei- 
chendem MaBe mit der entsprechenden Konzentration 
im Blut korretiert. Bei diesen Systemen weist die Sen- 
soreinheit einen Lichtsender auf, von dem Ucht In das <o 
Gewebe eingestrahlt wird. Weiter 1st ein lichtemplanger 
vorhanden, durch den nach Wechsetwirkung mit dem 
Gewebe aus dem Kdrperteil austretendes Ucht detek- 
tiert wird, um eine durch die Wechsetwirkung mit dem 
Gewebe verSndertiche meBbare physikalische Eigerv <s 
schaft des Uchts zu bestimmen. Diese meBbare physi- 
kalische Etgenschaft btldet bei sotchen Verfahren einen 
mit der Konzentration des Analyten korrelierenden Pa- 
rameter. 

[001 5] Den meisten bisher bekannt gewordenen Ver- so 
fahren dieser Art liegen die Prinzipien der Spektralana- 
iyse zugrunde. Dabei wird die charakteristische Absorp- 
tion des Analyten (welche auf Schwingungs- und Rota- 
tionszustande des Anaryt-Molekuls Oder von Teilen des- 
selben zuruckgeht) bestimmt, indem man die Abhangig- ss 
keit der optischen Absorption von der Ucht-Welleniange 
untersucht. In der Praxis wird meist Ucht unterschiedli- 
cher WettenlSngen von einer schmalbandig emittieren- 



den Lichtquelle eingestrahlt und das dabei von dem 
Lichtempfanger empfangene Ucht gemessen: Alterna- 
te kann auch mil einer breitbandigen Lichtquelle einge- 
strahlt und auf der Detektionsseite eine welienl&ngens- 
elektive Messung durchgefuhrt werden. Die Absorpti- 
onsbanden der in Rede stehenden MoJekule (insbeson- 
dere der Glucose) liegen weit im inlraroten Bereich des 
Lichtes. Da dort jedoch das in dem Gewebe enthattene 
Wasser sehr stark absorbiert, werden von den meisten 
Autoren MeGweflenlSngen im Bereich des nahen Infra- 
rot-Lichtes vorgeschlagen, mit denen Oberwellen der 
MolekOI-Schwingungs- und Rotationszustande erfaBt 
werden konnen. Solche Systeme werden beispielswei- 
se beschrieben in der EP-A-0 160 768, der WO 
93/00856 und dem US : Patent 5.028,787. 
[001 6] Ein Sensor-Analysesystem, bei dem 
NIR-Spektraldaten ausgewertet werden,. ist beispiels- 
weise auch in der WO 92/00513 beschrieben. Da Sen- 
sor-Analysesysteme in aller Regel keine Absolutmes- 
sung ermoglichen, ist eine Kalibratton erforderlich, die 
bei dem in diesem Dokument beschnebenen System 
mittels eines mit Teststreifen arbeitenden konventionel- 
len Anafysesystems erfolgt. Es wird ein besonderes Ka- 
librationsveriahren beschrieben, bei dem eine groBere 
Anzahl von invasiven Messungen in regelmdBigen Ab- 
standen von beispietsweise 15 Minuten durchgefuhrt 
werden. Die dabei gewonnenen invasiven Analyseda- 
ten werden mittels einer Regressionanalyse mit Sensor- 
Analysedaten verglichen, die im gteichen Zeitraum ge- 
wonnen wurden, wobei die Zahl der Sensor-Messungen 
sehr viel groBer als die Zahl der invasiven Messungen 
ist. AuBerdem wird zu Beginn des Katibrationszeitrau- 
mes dem Patienten ein Glucosetrank verabreicht, um 
gezielt einen Anstieg seines Blutglucosewertes inner- 
halb des KaJibrationszeHraumes zu erreichen. Durch 
dieses aufwendige Verfahren soil errelcht werden, daB 
nur eine einzige Kalibration des nichtinvasiveri Sensor- 
Anatysesystems erforderlich ist. 
[0017] Besonders bevorzugt wird bei der Erfindung 
ein Sensorsystem elngesetzt, bei dem ein Parameter 
des Lichtes bestimmt wird, der yon dem Brechungsin- 
dex in dem Gewebe beeinfluftt wird. Eine wtchtige 
Grundlage dieser Verfahrenswelsen 1st die Erkenntnis, 
daB die mit Anderungen der Gtucosekonzentration ver- 
bundene Anderung des Brechungsindex der Russfgkeit 
in dem Gewebe als mit der Glucosekonzentration kor- 
relierender Parameter verwendet werden kann. 
[0018] Zur meBtechnischen Realisierung ist insbe- 
sondere vorgeschlagen worden, ein von der Vietfach- 
streuung des Lichts durch Streuzentren in dem Gewebe 
beeinfluBtes Signal zu bestimmen. Diese Verfahrens- 
weise wird in der intemationalen Patentanmeldung 
WO-A-94 10901 (PCT/DE 93/01058) beschrieben. Die 
Vielfachstreuung IGhrt unter den in dieser Uteraturstetle 
beschnebenen meBtechnischen Bedingungen zu einer 
VerstSrkung des mit der Anderung des Brechungsindex 
verbundenen Effektes, die als verh4ltnisma\Big starke 
und deswegen gut meBbare SignalSnderung bestimmt 
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werden kann. 

[0019] NShere Einzelheiten werden in der Literatur- 
stelle erbrtert, auf die hier vollinhaltlich Bezug genom- 
men wird. 

[0020] In der deutschen Patentanmeldung 43 37 570 
ist die Analyse von Glucose auf Basis der Bestimmung 
eines der Laufzeil des Uchts in dem Gewebe entspre- 
chenden Lichi-Parameters beschrieben. Dieser "Lauf- 
zeit-Parameter" kann unmittelbar die Laufzeil eines ex- 
trem kurzen Lichtimpulses sein. MeBtechnisch erheb* 
lich weniger aufwendig ist es, stattdessen die Phaserv 
verschiebung des Lichts innerhalb des Gewebes als 
Laufzeit- Parameter zu ermrtteln, der mil der Glucose- 
konzentration in dem Gewebe korreliert. Auch zu dieser 
Verfahrensweise sind weitere Einzelheiten in der ge- 
nannten Patentanmeldung beschrieben, auf die hier 
vollinhaltlich Bezug genommen wird. 
[0021] SchlieGlich ist in der gleichzeitig eingereichten 
deutschen Patentanmeldung 'Verfahren und Vorrich- 
tung zur Analyse von Glucose in einer biologischen Pro- 
be" (Aktenzeichen: 44 15 728) beschrieben, Anderun- 
gen des Brechungsindex in dem Gewebe mit Hilfe der 
Niederkoharenz-lnterferometrie zu bestimmen. Dies 
kann entweder unmittelbar durch Bestimmung der optt- 
schen Weglange des Lichts in dem Gewebe Oder indi- 
rekt in der Weise geschehen, daB man den Streukoel- 
fizienten des Lichts in dem Gewebe bestimmt. Der 
Streukoeff izient seinerseits wird entscheidend durch die 
Relation zwischen dem Brechungsindex der FIQssigkeit 
und dem Brechungsindex der in dem Gewebe enthalte- 
nen Streuzentren (beispielsweise Zellen) beeinfluGt. 
Auch auf diese Anmeldung wird hier vollinhaltlich Bezug 
genommen. 

[0022] GemaB der Erf indung wird ein sofches nichtin- 
vasives Sensor-Analysesystem mit einem invasiven mit 
Reagenzien arbeitenden Analyseeiement-Analysesy- 
stem kombinierL Dabei besteht das Sensor-Analysesy- 
stem aus einer am K6rperdes Patienten tragbaren, mo- 
bilen, batteriebetriebenen Sensoreinheit und einem 
Auswertegerdt, welches in dem Sinn stationar ist, da(3 
es nicht am Korper des Patienten getragen, sondem an 
geeigneter Stelle beispielsweise in der Wohnung des 
Patienten positioniert wird. Die Zentraleinheit ist vor- 
zugsweise jedoch so klein und so leicht, daB der Patient 
sie leicht mitnehmen kann, wenn er fur langere Zeit (bei- 
spielsweise fur mehrere Tage) seine Wohnung vertaGt. 
Das Auswerteger&t und die Zentraleinheit stehen in ei- 
ner drahtlosen DatenGbertragungs- Verbindung zueirv 
ander. Diese kann auf unterschiedliche Weise realisiert 
setn, beispielsweise mit IR-Licht. Hochfrequenz-Radio- 
wellen oder auch Ultraschall. 
[0023] Die am Korper des Patienten tragbare Senso- 
reinheit und die stations re Zentraleinheit erfOllen ge- 
meinsam die Funktionen des Sensor-Analysesystems, 
wobei die Aufteilung der Systemfunktionen auf die bei- 
den Einheiten in unterschiedlicher Weise realisiert sein 
kann. Grundsatztich kann eine Sensoreinheit ohne ei- 
gene Intelligenz realrsiert sein, wobei sie lediglich die 



Sensor-MeOwerte bestimmt und drahttos an die Zentral- 
einheit weitergibt. Vorzugsweise ist jedoch die Sensor- 
einheit mit eigener Intelligenz ausgestattet, d.h. sie be- 
sitzt ein Mikroprozessor-Datenverarbeitungssyslem als 

5 Auswertemittel, um aus den MeBwerten des minde- 
stens einen Sensors der Sensoreinheit (der Analyt-Kon- 
zentration entsprechende) Analysedaten zu ermitteln. 
Dadurch besteht die Mbglichkeit, die Sensoreinheit mit 
einer eigenen Anzeige von Analyt-Konzentrationsdaten 

*0 zu versehen, welche beispielsweise als einfache Warn- 
anzeige eine akustische oder optische Warnung abgibt, 
wenn bestimmte Grenzwerte derGlucosekonzentration 
unter- oder uberschritten werden. In diesem Fall ist es 
weiterhin vorteilhaft, wenn die Verbindung zwischen der 

'5 Sensoreinheit und der Zentraleinheit interaktiv ist, d.h. • 
es werden nicht nur Anatyseelement-Anatysedaten von 
der Sensoreinheit an die Zentraleinheit ubermirtelt, son- 
dem auch umgekehrt Daten von der Zentraleinheit fOr 
die Sensoreinheit zur Verf ugung gestellL Dies kann sich 

20 insbesondere auf Kalibrationsdaten beziehen, die von 
der Sensoreinheit zur Bestimmung der Anaryt-Konxen- 
tration bendtigt werden. 

[0024] Wichtig fur die vorliegende Erfindung ist wei- 
terhin, daB die Zentraleinheit des Sensor-Analysesy- 
25 stems zugleich das Auswertegerat des invasiven Ele- 
ment-Analysesystems ist und die Aufgabe der Kalibra- 
tion des Sensor-Analyse- Teilsystems auf Basis von 
MeBdaten des Element-Analyse-Teilsystems uber- 
nimmt. 

30 [0025] Das erfindungsgemSBe Anafysesystem zeich- 
net sich gegenuber den bisher praktisch gebrfiuch lichen 
Analysesystemen vor allem dadurch aus, daB stSndig 
aktuelle Analysedaten verfugbar sind und zuverlSssige 
Informationen Ober die Anderungsgeschwindigkeit der 

35 Glucosekonzentration zu jedem Zeitpunkt vorliegen. 
Dies ist besonders wichtig fur Risikogruppen unter den 
Diabetikem, beispielsweise Diabetiker, die wahrend der 
Nachtruhe zur Hypo- oder yperglykamie neigen. Auch 
unter erh&hter korperlicher Anstrengung (zum Beispiel 

<o beim Sport) kommt es in besonderem MaBe auf die per- 
manente Kontroile der Glucosewerte an. Die Moglich- 
keit, den augenblicklichen Trend des Glucosewertes 
("steigend* oder "fallend") quatitativ und quantitativ be- 
stimmen zu konnen, ist fur Diabetiker, die mit Insulin the- 

45 rapiert werden, zur Bestimmung der beneTigten Insulin- 
menge von besonderer Bedeutung. 
[0026] Die Erfindung wird im folgenden anhand von 
in dem Figuren schematisch dargestellten AusfOh- 
njngsbeispieten naher eridutert Es zeigen: 

so 

Fig. 1 eine perspektivische Darstellung der Kompo- 
nenteh eines erfindungsgemSBen Analysesy- 
stems, 

Fig. 2 ein Btockdiagramm zur Ertautenjng der Funk- 
55 tionen. 

Fig. 3 eine graphische Darstellung des zeitlichen 

Vertaufes von Analysedaten zur Ertauterung 

eines Kalibrationsverfahrens, 



4 



\ 



7 



EP 0 680 727 B1 



8 



Fig. 4 eine Aufsicht aul eine Zenlraleinhett mil einer 
ersten Variante eines Graphik-Display, 

Fig. 5 eine Aulsicht auf eine Zentraleinheit mit einer 
zweiten Variante eines Graphik-Display. 

[0027] Das in Fig. 1 dargestellte integrierte Analysee- 
lement-Sensor-Anafysesystem (integrated analysis- 
element-sensor system, IASS) 1 besteht aus einem 
Analyseelement-Teilsystem und einem Sensor-Teilsy- 
stem, Eine am K6rper des Patienten tragbare Sensor- 
einheit 2 ist mit einer Zentraleinheit 3 Ober eine durch 
den Pfeil 4 symbolisierte drahtlose DatenObertragung 
verbunden. Die Sensoreinheit 2 besteht in der darge- 
stelllen bevorzugten Ausluhrungsform aus einer Basis- 
einheit 6 und zwei Sensoren 7,8, die Ober Kabel 9 mit 
der Bastseinheit 6 verbunden sind. Die Basiseinheit 6 
kann mit einem Hatsband 10 urn den Hals des Patienten 
getragen werden. Selbstverstandlich kann sie auch in 
anderer Weise, beispielsweise mit Hilfe eines Schulter- 
gurtes oder eines GOrtel-Clips am Korper des Patienten 
befestigt setn. 

[0028] Selbstverstandlich kann grundsatzlich mit nur 
einem Sensor gearbeitet werden. Die Verwendung von 
zwei oder mehr Sensoren kann jedoch vorteilhaft sein, 
um gleichzeitig an mehreren MeBorten des K6rpers e»- 
nen mit der Glucosekonzentration korrelierenden Para- 
meter messen zu k6nnen, wobei 2ur Erhdhung der Ge- 
nauigkeit eine Mrttelung der MeGwerte oder eine Aus- 
wahl des besseren MeBwertes anhand vorgegebener 
Zuverlassigkeits-Kriterien getroffen werden kann. 
[0029] Die Zentraleinheit 3 weist die typischen Merk- 
male eines Auswertegerates eines Element-Analysesy- 
stems auf. Im dargestellten Fall dient sie zur Auswer- 
tung eines Analyseelementes 12, welches als Glucose- 
Teststreifen 13 mit einer Basisschicht 14 und einem 
Testfeld 15 ausgebitdet tst. Zur Auswertung wird das 
Analyseetement 12 in einen MeBschacht 17 eingefuhrt, 
der sich unter einer Klappe 18 des Gerates 3 befindet. 
Zur Bedienung der Zentraleinheit 3 ist ein Tastenf eld 20 
vorgesehen. Zur Ausgabe von Information, insbesonde- 
re zur Anzeige von Analysedaten dient ein Display 21 . 
[0030] Das in die Zentraleinheit 3 integrierte Analy- 
seelement-Auswertegerat ist konventionell aufgebaut 
und muR deswegen nicht naher beschrieben werden. 
Nahere Informationen konnen aus zahlreichen Publika- 
tionen entnommen werden. Zum allgemeinen Gerate- 
aufbau sei beispielsweise auf die europaische Paten- 
tanmeldung 0 492 326 und zu einer moglichen MeBelek- 
tronik auf die europaische Patentanmeldung 0 075 767 
verwiesen. 

[0031] In Fig. 2 sind die wesentlichen Funktionskom- 
ponenten der Zentraleinheit 3 und der Sensoreinheit 2 
als Blockdiagramm dargestellt. 
[0032] Die Zentraleinheit 3 enthatt eine MeBeinrich- 
tung 23 zum Messen einer mit der Konzentration des 
Anatyten korrelierenden Veranderung des Analysee- 
lementes 12, beispielsweise ein Reflexionsphotometer, 
mit dem eine Farbanderung des Testfeldes 1 5 gemes- 



sen werden kann. Die MeGeinrichtung 23 erzeugt elek- 
trische Signale. die dem gemessenen Wert der mit der 
Konzentration korrelierenden Veranderungen enlspre- 
chen und ats MeOwert R bezeichnet werden. 

5 [0033] Die gemessenen MeGwerte R werden an eine 
Auswerteelektronik 24 weitergeleitet, die Teil eines M\- 
krocomputers 25 ist, zu dem auch ein Datenspeicher 26 
gehdrt. Die Auswerteelektronik 24 berechnet mit Hilfe 
einer in dem Speicher 26 gespeicherten Auswertekur- 

w ve, die den funktionalen Zusammenhang der gesuchten 
Konzentration C von dem MeBwert R beschreibt (C A =f 
(R)} die gesuchte Konzentration C des Anatyten und gibt 
diese Analysedaten an den Speicher 26 weiter, wo sie 
als Element-Analysedaten C A abgespeichert werden. 

'5 Die Anzeige der Analysedaten C A erf olgt - automatiscfi 
oder auf einen gesonderten Befehl - Ober das Display 
21. 

[0034] Die Auswertekurve (C A =f(R)) kann in der Zen- 
traleinheit 3 fest abgespeichert sein. Vorzugsweise wird 

20 jedoch fur jede neue Herstellungscharge von Analysee- 
lementen 1 2 eine speziette chargenspezif ische Auswer- 
tekurve verwendet, die der Zentraleinheit auf einem ge- 
eigneten Datentrager in maschinenlesbarer Form mit- 
geteilt wird. Zu diesem Zweck weist die Zentraleinheit 

25 einen Datenfeser 28 auf, der beispielsweise einen Bar- 
code-Leser sein kann, um einen auf den Anafysee- 
lementen selbst oder einem zusatzlichen Codetrager 
angebrachten Barcode zu lesen. Der Barcode ist jeder 
Analyseelement-Packung betgefugt und enthatt die 

30 chargenspezifische Auswertekurve. Naheres hierzu ist 
beispielsweise in der europSischen Patentanmeldung 0 
492 326 beschrieben. 

[0035] Zusatzlich zu den bisher beschriebenen Funk- 
tionsbausteinen, die bei Analyseelement-Auswertege- 
35 raten gebrauchlich sind. weist die Zentraleinheit 3 einen 
Sende- und Empfangsteil 29 zur drahtlosen DatenOber- 
tragung und Sensor-Kalibrationsmlttel 30 auf, die in der 
Praxis vorzugsweise softwaremaflig realtsiert und des- 
wegen in Fig. 3 ats Bestartdteile des Mikrocomputers 25 
to eingezeichnet sind: Diese Komponenten verknupfen 
das Analyseelement-Teilsystem mit dem Sensor-Tei [sy- 
stem wie nachfotgend noch naher erlautert wird: 
[0036] Die Basisetnheit 6 der Sensoreinheit 2 enthalt 
eine Sensorbetriebseinheit 32, an die mindestens ein 
45 Sensor 7 angeschtossen ist. Die Sensorbetriebseinheit 
32 enthatt die Etemente, die erforderlich sind, um den 
Sensor 7 zu betreiben und dabei einen mit der Konzen- 
tration der Glucose korrelierenden Parameter an dem 
K6rper des Patienten zu messen. In dem erwahnten be- 
so vorzugten Betsptel gehdren hierzu Mittel zum Einstrah- 
len von Ucht, wobei diese in dem Sensor 7 selbst an- 
.geordnete Leuchtdioden sein konnen, die Ober das Ka- 
bel 9 mil Strom versorgt werden. Altemativ konnen auch 
ein oder mehrere Uchtsender in der Basiseinheit 6 an- 
55 geordnet setn, wobei das Kabel 9 Uchtteiter enthalt, 
durch die das Ucht in den Sensor 7 transportiert wird. 
In entsprechender Weise sind in dem Sensor 7 und/oder 
in der Bastseinheit 6 Uchtdetektionsmittel (z.B. Halblei- 
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ter-Lichtemptanger) vorgesehen, die das Licht nach 
Wechselwirkung mit dem Gewebe des Patienten detek- 
tieren. Weiter enthalt die Sensorbetriebseinheit 32 elek- 
tronische Bauteite, wie beispielsweise Verst§rker, urn 
das empfangene Signal so aufzubereiten, daft ein Sen- 
sormeBwert S gewonnen wird, der mil der Anatytkon- 
zentration korreliert. Der SensormeBwert S wird an Sen- 
sor-Auswertemittel 33 weitergeteitet, die vorzugsweise 
Bestandteite eines in die Basiseinheit 6 integrierten Mi- 
krocomputer-Systems 34 sind, zu dem auBerdem eine 
Speichereinheit 35 gehort. Die Sensor- Auswertemittel 
33 berechnen • ebenso wie die Ana lyseete me nt- Aus- 
wertemittel 24 in der Praxis softwaremaBig - aus den 
MeBwerten S Analysedaten (Konzentrationen) C an- 
hand einer Auswertekurve C s =g(S), welche in der Spei- 
chereinheit 35 abgespeichert tst. Die Kalibrationskurve 
C s :=g{S)wird der Basiseinheit 6 von der Zentraleinheit 
3 drahtlos ubermittelt. Zu diesem Zweck weist die Ba- 
siseinheit 6 einen Sende- und Empfangsteil 36 auf, das 
die drahtlose Date nubert rag ung zwischen den beiden 
Einheiten 3,6 im Zusammenwirken mit dem Sende- und 
Empfangsteil 29 der Zentraleinheit ermoglichl. 
[0037] Die berechneten Konzentrationsdaten (Sen- 
sor-Anafysedaten C s ) werden in der Speichereinheit 35 
abgespeichert. SiekSnnenmittels einer Ausgabeeinheit 
38unabhangig von der Zentraleinheit 3 ausgegeben 
werden, wobei die an der Basiseinheit 6 vorgesehene 
Ausgabeeinheit 38 so gestaltet ist, daB sie moglichst 
klein tst und wenig Batterie verbraucht. Ihre Aufgabe ist 
in erster Linie eine Wamfunktion fur den Fall, daB die 
Glucosekonzentration kritische Grenzwerte unter- oder 
Gberschreitet. ZweckmaBigerweise kann die Ausgabe- 
einheit 38 in Form einer Leuchtdiodenanzeige mit drei 
Leuchtdioden (fur •NormalberetcrT, 'Uberzuckerungs- 
gefahr*. 'Unterzuckerungsgefahr") realisiert sein. Alter- 
nate oder zusatzlich kann eine akustische Signataus- 
•gabe vorgesehen sein. 

[0038] In Fig. 2 eingezetchnet tst als Bestandteil der 
Basiseinheit 6 die Stromversorgungsbatterie 40. Dies 
ist wichtig, well der Energieverbrauch von Analysesen- 
soren vemaltnismSBig hoch ist. ZweckmaBigerweise tst 
deswegen die Batterie 40 wiederaufladbar und in die 
Basiseinheit 6 ist eine nicht dargestetlte Batteriespan- 
nungs-Oberwachung integriert die rechtzeitig auf das 
Erfordernis eines Batteriewechsets aufmerksam macht. 
[0039] Bei der Benutzung des erfindungsgemaBen 
Analysesystems kann der Patient sich mit der Sensor- 
einheit 2 problemtos fur ISngere Zeit von der stationdren 
Zentraleinheit 3 entfemen. In dieser Zeit werden die 
Sensor-Analysedaten C s in dem Speicher 35 gespei- 
chert. Wenn der Patient nach Hause zuruckkehrt und 
nahe genug bei der Zentraleinheit 3 ist, daB ein draht- 
loser Datenaustausch zwischen den Einheiten 3 und 6 
m&glich wird, werden die mittlerweile gewonnenen Sen- 
sor-Analysedaten C s von dem Spetcher 35 in den Spel- 
cher 26 der Zentraleinheit 3 transferiert. Der Patient 
kann dann jederzeft eine Kalibration mit Hilfe eines Ana- 
tyseelementes 12 durchfuhren. ZweckmaBigerweise 



enthall die Zentraleinheit 3 eine ZeitmeBeinrichtung, die 
den Patient ausreichend haufig an die Durchfuhrung ei- 
ner Analyseelement-Analyse zur Kalibration erinnert 
Jedesmal wenn eine solche Analyse durchgefuhrt wird, 
s wird eine neue Auswertekurve C s =g(S) in der Zentral- 
einheit 3 bestimmt und an die Sensoreinheit 2 ubermit- 
telt. Das Zusammenwirken der Einheiten 3 und 6 bei der 
Kalibration des Gesamtsystems wird nachfolgend er- 
lautert. 

w [0040] Die Element-Analysedaten C A werden wie be- 
schrieben durch die Auswertekurve C A =I(R) kalibriert, 
die vorzugsweise in Form eines maschinenlesbaren 
Codes uber den Datenleser 26 in den Speicher 26 eirv 
gelesen wird. Demzufolge sind die Element-Analyseda- 

is ten C A mit guter Genauigkeit richtig. 

[0041] Ein C A -Wert liegt jeweils vor, wenn der Patient 
durch Stich in den Finger einen Btutstropfen 41 gewon- 
nen und diesen mit Hilfe des Anatyseelementes 12, der 
MeBeinrichtung 23 und der Auswerteelektronik 24 ana- 

20 lysiert hat. Dies kann in groBeren zeitlichen Abslanden, 
beispielsweise ein- oder zweimal taglich geschehen. In 
Fig. 3 sind die zu Zeitpunkten 1, bis \$ bestimmten Ana- 
fyseefement-Anatysedaten als Punkte 39 eingezeich- 
net. 

25 [0042] Der Sensor 7 erzeugt mit Hitfe seiner Sensor- 
betriebseinheit 32 und Auswerteelektronik 33 Sensor- 
Analysedaten C s , wobei diese Messung kontinuiertich 
oder in so engen zeitlichen Abslanden erfolgt, daB ein 
prakttsch kontinuierlicher Vertauf von C s in dem Spet- 

30 cher 35 abgespeichert und an die Zentraleinheit 3 uber- 
mittett werden kann, wenn die Einheiten 2,3 in Daten- 
ubertragungs-Kontakt zueinander stehen. Fig.3 zeigt 
den zeitlichen Vertauf der C s -Werte als gestrichelte Li- 
nie A. Zur Kalibration der Sensor-Analysedaten C s wer- 

35 den Element-Analysedaten C A verwendet. Dies kann 
beispielsweise in der Weise geschehen, daB jeweils zu 
den Kalibrationszeitpunkten \ t bis t 5 die Sensor-Kalibra- 
tionsmittel 30 einen Vergletch der Analysedaten C A und 
C s durchfuhren, die in dem Speicher 26 abgespeichert 

*o sind. Aus diesem Vergleich ermitteln die Sensor-Kali- 
brationsmittel 30 eine neue korrigierte Auswertekurve 
C s =g(S) und ubermittelt diese uber die Sende- und 
Empfangsteite 29,36 an die Basiseinheit 6, wo die neue 
Auswertekurve in dem Speicher 35 fur kunftige Berech- 

<5 nungen von Sensor-Analysedaten C s mit Hilfe der Sen- 
sor-Auswerteelektronik 33 gespetchert wird. Zugleich 
kann die bei der Kalibration ermittelte neue Auswerte- 
kurve C s =g(S) verwendet werden, urn beretts in dem 
Spetcher 26 abgespeicherte Sensor-Analysedaten 

so ruckwdrts mindestens bis zu dem Zeitpunkt der vorher- 
gehenden Element- Analyse nachzukorrigieren. Bei 
dem in Fig. 3 dargestelHen Beispiel kann also aufgrund 
des zum Zeitpunkt tj gewonnenen Anatyseelement- 
Konzentrationswertes C A (t 2 ) eine Ruckwdrtskorrektur 

55 bis zu dem Zeitpunkt t, erfolgen. Entsprechendes gilt 
fur den Zeitpunkt l 3 ruckwSrts bis t 2 usw. Der nach Ka- 
libration korrigierte Vertauf der Sensor-Analysedaten ist 
in Fig. 3 als durchgezogene Linie B eingezeichnet. * 
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10043] Der Kalibrationsvorgang wurde vorstehend 
beispielhaft er1§utert. Selbstverstandlich kann die Kali- 
bration in anderer Weise erfolgen, insbesondere in An- 
passung an die Auswerteverfahren, mit denen die Ana- 
tysedaten C s bzw. C A ermittelt werden. So eignen sich s 
insbesondere zur Ermittlung von C s numerische mathe- 
malische Verf ahren, die aus einer Vielzahl von MeBda- 
len (beispietsweise Intensitatswerten bei vielen ver- 
schiedenen Wellenlangen) jeweils einen Konzentrati- 
onswert ermittetn. Erwahnt sei das PLS (partial least 10 
squares- Verfahren). 

[0044] Die Speicherkapazitat der Speicher 35 und 26 
in der Sensoreinheit 2 bzw. der Zentraleinheit 3 ist den 
unterschiedlichen EinsatzzweckenangepaBt. Der Spei- 
cher 35 dienl ledigltch der mittelfristigen Speicherung is 
verhdltntsmSBig kleiner Datenmengen, rtdmlich der 
Konzentratiortswerte fur den maximalen Zeitraum, (Or 
den sich der Patient mit seiner Sensoreinheit 2 von der 
Zentraleinheit 3 entfemt. Vorzugsweise ist die Speicher- 
kapazitat des Speichers 35 fur die in einem Zeitraum 20 
von mindestens 2, vorzugsweise mindestens 8 Stunden 
anfallende Oatenmenge ausgelegt. Der Speicher 26 der 
Zentraleinheit 3 1st im Regelfall erheblich groBer und 
kann Anatysedaten sowie Kafibrationsdaten, die Ober 
ISngere Zeitraume (mindestens etwa eine Woche) an- 25 
fallen, aulnehmen. ZweckmaBigerweise ist die Zentral- 
einheit 3 mit einer nicht dargestellten Datenschnittstelle 
versehen, mit der diese Daten von Fall zu Fall zur wei- 
teren Verarbeitung, betspielsweise an einen zur Spei- 
cherung der Patientendaten in der Arztpraxis verwen- 30 
deten PC, Qbermittelt werden. 
[0045] Die Anzeige der Anatysedaten an der Zentral- 
einheit 3 kann alphanumerisch erf olgen, wie dies in Fig. 
1 dargestellt ist. Vorzugsweise ist das Display 21 der 
Zentraleinheit 3 als Graphik-Display gestaltet, welches ss 
eine graphtsche Darstellung des zeitlichen Verlaufes 
der Sensor-Analysedaten ermoglicht. Beispietsweise 
wird bei der in Fig. 4 dargestellten Gestaltung des Dis- 
play der augenblickiiche Gtucosewert durch den 
schwarzen Balken 50 in der Displaymitte symbolisiert. *o 
Das hellgraue Displayfeld 51 entspricht dem Normaibe- 
retch der Glucosewerte, wahrend das dunkelgraue Feld 
52 den oberen Wambereich (Gefahr von Hypergryk- 
amie) und das untere schwarze Fetd 53 den unteren 
Wambereich (Gefahr von Hypogtykamie) darstelh. Ein *s 
Pfeil in dem Display 54 zeigt den aktuellen Trend (hier 
zu stefgenden Glucose werten) an. 
[0046] Bei der Graphik-Display-Darstellung von Fig. 
5 wird der zeitliche Verlauf der Glucosewerte Ober einen 
langeren Zeitraum sichtbar. Der Normbereich der Glu- so 
cosewerte ist durch zwei Wamgrenzen 56,57 in der Dis- 
playmitte zu erkennen. Der Verlauf der Glucosewerte 
wird als relativ breiter Balken 58 dargestellt. In der Figur 
befindet er sich seit einiger Zeit im oberen Wambereich 
und beginnt (beispielsweise infolge einer Insulininjekti- ss 
on) gerade zu fallen. 

[0047] Die Graphik-Display-Darstellungen der Figu- 
ren 4 und 5 nutzen die besondere Fahigkeit des erfin- 



dungsgemaBen Systems, Glucosewerte praktisch kon- 
tinuierlich zuveriassig zu bestimmen. Die Auswerteein- 
richtung 24 der Zentraleinheit 3 (unter Umstanden auch 
die Auswerteeinrichtung 33 der Basiseinheit 6) enthalt 
zu diesem Zweck (wiederum vorzugsweise software- 
mSBig realisierte) Differenzierungsmittel, die es jeder- 
zeit ermoglichen, die zeitliche Ableitung des Veriaufs 
der Glucosewerte und damit den Trend zu bestimmen. 
Diese zusatzliche Information ist fur die Therapie des 
Diabetes mellitus von erheblichem Wert. 



Patentanspruche 

1 . Anatysesystem zur Oberwachung der Konzentrati- • 
on eines Analyten im Blut etnes Patienten, umfas- 
send 

ein Anafyseelement-Teilsystem mit Analysee- 
lementen (12), wefche Reagenzien enthalten, de- 
ren Reaktion mit dem Anatyten zu einer meBbaren 
mit der Konzentration des Analyten korrelierenden 
Veranderung (R) des Anatyseelementes (12) fuhrt, 
wenn man dieses mit einem Blutstropfen des Pati- 
enten kontaktiert und mit einem Auswertegerat. das 
eine MeBeinrichtung (23) zum Messen der Veran- 
derung und Auswertemittel (24) zur Bestimmung 
von Etement-Anatysedaten CA aus den dabei er- 
haltenen MeBwerten (R) aufweist, 
und ein Sensor-Teilsystem mit einer zur standigen 
Gewinnung von Anatysedaten am Korper des Pati- 
enten tragbaren Sensoreinheit (2), die einen Sen- 
sor (7) zur reagenzienfreien unmittelbaren Mes- 
sung etnes mit der Konzentration des Anatyten kor- 
relierenden Parameters an dem Korper des Patien- 
ten und zur Erzeugung von SensormeBdaten (S), 
einen Sender (36) zum drahtlosen Senden von Da- 
tensignalen, sowie Sensor-Auswertemittel (33) zur 
Erminiung von Sensor-Analysedaten C s aus den 
SensormeBdaten (S) einschlteBt, 
wobei das Auswertegerat des Analyseelement-Teil- 
systems Teil einer Zentraleinheit (3) des Analyse- 
systems ist, in der das Analyseelement-Teitsystem 
und das Sensor-Teilsystem dadurch verknupft sind, 
daB sie 

(i) einen Empfanger (29) und den Sender (36) zum 
drahtlosen Datenaustausch miteinander, 

(ii) Kalibrationsmittel (30) zur Kalibration des Serv 
sor-Teilsystems aufgrund der Element-Anaryseda- 
ten C A des Analyseefement-Teilsystems und 

(iii) einen Datenspeicher (26) zur Idngerfristtgen 
Speicherung von Anatysedaten enthalten und 
das Anatysesystem so ausgebildet ist, daB der Pa- 
tient eine Kalibration durchfuhren kann, wenn er mit 
dem an seinem Korper getragenen Sensor-Teilsy- 
stem nahe genug bei der Zentraleinheit (3) ist, so 
daB ein drahttoser Datenaustausch zwischen der 
Zentraleinheit (3) und dem Sensor-Teilsystem mog- 
lich ist. 
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2. Analysesystem nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) einen 
Lichtsender, von dem Licht in das G ewe be eines 
Korperteils des Patienten eingestrahlt winj und ei- 
nen Lichtempf anger aufweist, durch den nach 5 
Wechselwirkung mrt dem Gewebe aus dem Kdrper- 
teil austretendes Licht detektiert wird, urn eine 
durch die Wechselwirkung mit dem Gewebe veran- 
deriiche meBbare physikalische Eigenschatt des 
Lichts als mit der Kortzentralion des Anatyten im w 
Blut des Patienten korrelierenden Parameter zu be- 
stimmen, aus dem die Sensor* Anatysedaten C s er- 
mittelt werden. 

3. Anatysesystem nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch '5 
gekennzetchnet, daB die Sensoreinheit eine Ba- 
siseinheit (6) und einen mit der Basiseinheit (6) Ober 
Kabel (9) verbundenen Sensor (7) umfaBt, wobei 
die Basiseinheit (6) die Stromversorgungseinrich- 
tung (40) der Sensoreinheit enthalt. *° 

4. Analysesystem nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) minde- 
stens zwei Sensoren (7,8) aufweist. die Ober Kabel 

(9) mtt einer gemeinsamen Basiseinheit (6) verbun- 25 
den sind. 

5. Anatysesystem nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzetchnet, daB die 
Sensoreinheit (2) die Sensor-Auswertemittel (33) 30 
zur Ermittlung der Sensor-Analysedaten C s ein- 
schlieBt. 

6. Analysesystem nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Sensoreinheit (2) Anzeige- 35 
miltel (38) fur eine die Sensor-Analysedaten C s re- 
prasentierende Informationsausgabe aufweist. 

7. Analysesystem nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB sowohl der Sender (36) der *o 
Sensoreinheit (2) als auch der Empf anger (29) der 
Zentraleinheit (3) ate Sender/Empfanger ausgebil- 

det ist, urn einen interaktrven Datenaustausch zwi- 
schen der Sensoreinheit (2) und der Zentraleinheit 
(3) zu ermdglichen. *5 

8. Analysesystem nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Sensoreinheit (2) einen Speicher (35) fur die in ei- 
nem Zeitraum von mindestens 2, vorzugsweise 50 
mindestens 8 Stunden ermirtelten Sensor-Analyse- 
daten C s enthalt. 

.9. Analysesystem nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB die & 
Zentraleinheit ein Graphik-Display (21) zur Darstel- 
lung des zeitltchen Verlaufs der Sensor-Analyseda- 
ten C s aufweist. 



10. Analysesystem nach Anspruch 9. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB an dem Graphik-Display meh> 
rere unterschiedliche Darstellungen (50-54 ;56-5B) 
des zeitlichen Vertaufs der Sensor-Analysedaten 
C s oder deren Anderungstendenz anzeigbar sind. 

11. Verfahren zum Betrieb eines Systems nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB jeweils zu dem Zeitpunkt, zu dem ei- 
ne Analyseelement-Analyse durchgefuhrt wird, ein 
mit der Anafyseelement-Anatyse ermittelter Kon- 
zentrationswert C A als Sollwert fur die Kalibration 
der Sensor-Analysedaten Cg verwendet wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sensor-Analysedaten C$ auf- 
grund des Sollwertes mindestens bis zu dem Zeit- 
punkt der vorhergehenden Anatyseetemente- Ana- 
lyse automatisch nachkonigiert. werden. 



Claims 

1. An analytical system for monitoring the concentra- 
tion of a substance to be analyzed in the blood of a 
patient, comprising 

an element-analysis subsystem with analysis ele- 
ments (12) containing reagents for reacting with the 
analyzed substance after the analysis element (12) 
has been brought in contact with a drop of blood of 
a patient thereby causing a measurable change (R) 
in the analysis-element (12) which correlates with 
the concentration of the analyzed substance, and 
with an evaluation instrument comprising a meas- 
urement device (23) to measure said change and 
evaluation means (24) to determine, from the meas- 
urement values (R) so obtained, element-analysis 
data C A , 

and a sensor-analysts subsystem comprising a 
sensor unit (2) portable on the body of the patient 
for continuously obtaining analytical data, said sen- 
sor unit (2) including a sensor (7) borne on the pa- 
tient body for the direct and reagent-tree measure- 
ment of a parameter correlating with the concentra- 
. tion of the analyzed substance and for the genera- 
tion of sensor measurement values (S), a transmit- 
ter (36) for the wireless transmission of data signals 
and sensor evaluation means (33) to determine 
sensor-anatysis data C s from the sensor measure- 
ment values (S), wherein 

the evaluation instrument of the element-analysts 
subsystem is part of a central unit (3) of the analysts 
system, the element-analysis subsystem and the 
sensor-analysis subsystem being linked in that they 
comprise 

(i) a receiver (29) and the transmitter (36) for wire- 
lessty exchanging data signals; 

(ii) calibration means (30) to calibrate the sensor- 
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analysis subsystem on the basis ot the element- 
analysis data C A ol the element-analysis subsys- 
tem and 

(iii) a data memory (26) lor the long-term storage of 
analytical data, * 
and wherein the analysis system is adapted to allow 
the patient to perform a calibration, when the patient 
and the sensor-analysis subsystem attached to the 
patient body is close enough to the central unit (3) 
to enable a wireless exchange of data signals be- »o 
tween the central unit (3) and the sensor-analysis 
subsystem. 

2. Analytical system according to claim 1 , character- 
ized in that the sensor unit (2) comprises a tight '5 
source irradiating light into the tissue of a body part 

of the patient and a light detector detecting the light 
after it has interacted with the tissue of the body part 
in order to determine a physical light property which 
varies due to the interaction with the tissue thereby 20 
forming a parameter correlating with the concentra- 
tion of the analyzed substance in the patient blood, 
the sensor-analysis data C s being determined from 
said parameter. 

25 

3. Analytical system according to any one of claims 1 
and 2, characterized in that the sensor unit com- 
prises a base unit (6) and a sensor (7) connected 
by cables (9) to the base unit (6), the base unit (6) 
containing the power supply (40) for the se nsor unit. & 

4. Analytical system according to claim 3, character- 
ized in that the sensor unit (2) comprises at least 
two sensors (7, 8) connected by cables (9) to a com- 
mon base unit (6). 35 

5. Analytical system according to any one of the pre- 
ceding claims, characterized in that the sensor 
unit (2) includes the sensor evaluation means (33) 

for determining the sensor-analysis data Cg. *o 

6. Analytical system according to claim 5, character- 
ized fn that the sensor unit (2) comprises display 
means (38) for displaying information representing 

the sensor-analysis data C s . <5 

7. Analytical system according to any one of claims 5 
or 6, characterized in that the transmitter (36) of 
the sensor unit (2) and the receiver (29) of the cen- 
tral unit (3) are adapted to form a transceiver system so 
to allow interactive data exchange between the sen- 
sor unit (2) and the central unit (3). 

8. Analytical system according to any one of the pre- 
ceding claims, characterized in that the sensor ss 
unit (2) contains a memory (35) adapted for storing 

the sensor-analysis data Cs determined in a time 
interval of at least 2 hours, preferably at least 6 



hours. 

9. Analytical system according to any one of the pre- 
ceding claims, characterized in that the central 
unit comprises a graph display (21 ) for the graphical 
representation of the time dependence of the sen- 
sor-analysis data C s . 

10. Analytical system according to claim 9, character- 
ized in that a plurality of different display modes 
(50-54; 56-58) of the time dependence of the sen- 
sor-analysis data C s or their variational trend can 
be displayed on the graph display. 

11. A method for operating a system according to any 
one of the preceding claims, characterized in that, 
by the time an element-analysis is performed, a 
concentration value C A determined in the element- 
analysis is used as the nominal value for the cali- 
bration of the sensor-analysis data C^. 

12. Method according to claim 11, characterized fn 
that on the basis of the nominal value, the sensor- 
analysis data C s are automatically back-corrected 
as far as the time of the previous element-analysis. 

Revendications 

1. Systeme d'anatyse pour surveiller la concentration 
d'un anafyte dans le sang d'un patient, comprenant 
un sous-systeme d'elements d'anatyse avec 
des elements d'anaryse (12) qui contiennent des 
reactifs dont la reaction avec I'analyte conduit a une 
modification (R) mesurable, en correlation avec la 
concentration de I'analyte, de T6l6ment d'anatyse 
(12) lorsqu'on met celui-ci en contact avec une 
goutte de sang du patient et avec un appareil deva- 
luation dote* d'un systeme de mesure (23) destine* 
a me surer la modification et de moyens devaluation 
(24) destines a determiner des donnees d'anaryse 
C A de ('element a partir des valeurs mesurees (R) 
cbtenues, 

et un sous-systeme de capteur avec une unite 
de capteur (2) pouvant etre portee sur te corps du 
patient de maniere a obtenirdes donnees d'anaryse 
de maniere continue, laquellecomprend un capteur 
(7) destine a mesurer immediatement, sans reac- 
tif s. un parametre en correlation avec la concentra- 
tion de fanatyte sur le corps du patient et a obtenir 
des donnees de mesure (S) du capteur, un emetteur 
(36) desting a emertre sans fit des signaux de don- 
nees ainsi que des moyens devaluation (33) du 
capteur destines a determiner des donnees d'ana- 
ryse C s du capteur a partir des donnees de mesure 
(S) du capteur, 

I'appareil devaluation du sous-systeme d'ele- 
ments d'anatyse faisant partie d'une unite centrale 
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(3) du systeme d'analyse, dans laquetle le sous- 
systeme d'elements d'analyse el le sous-systeme 
de capteur sont lies par le (ait qu'ils contiennent 

' (i) un recepteur (29) et ledil emetteur (36) per- 
mettant I'echange de donnees sans fit entre eux. 5 

(ii) des moyens de ca lib rage (30) permettant 
le caiibrage du sous-systeme de capteur sur la base 
des donnees d'analyse C A de I'element du sous- 
systeme (felements d'analyse et 

(iii) une memoire de donnees (26) permattant 
le stockage a plus long terme de donnees d'analy- 

. se, et 

le systeme d'analyse etant concu de maniere 
a ce que le patient puisse effectuer un caiibrage s'it 
est suHisamment proche de runite centrate (3) avec 15 
le sous-systeme de capteur qu'il porte sur son 
corps, de (aeon a permettre un echange de don- 
nees sans f il entre I'unite centrate (3) et le sous-sys- 
teme de capteur 

zo 

2. Systeme d'analyse selon la revendication 1 , carac- 
terise* en ce que runite de capteur (2) comprend 
un emetteur de lumiere qui envoie de ta lumiere 
dans le tissu d'un element du corps du patient, et 

un recepteur de lumiere qui, apres interaction avec 25 
le tissu, detecte la lumiere sortant de relement du 
corps afin de determiner une caractenstique physi- 
que mesurable et. du fait de ('interaction avec le tis- 
su, variable de la lumiere com me para metre en cor- 
relation avec la concentration de ranalyte dans le 30 
sang de patient, a partir duquel les donnees d'ana- 
lyse Cs du capteur sont dSterminees. 

3. Systeme d'analyse selon la revendication 1 ou 2, 
caracte>ise en ce que I'unite de capteur comprend 35 
une unite de base (6) et un capteur (7) relie a I'unite 

de base (6) par des cables (9), runite de base (6) 
comprenant le dispositif d'alimentation (40) de runi- 
te de capteur. 

40 

4. Systeme d'analyse seton la revendication 3, carac- 
terise en ce que I'unite de capteur (2) comprend 
au moins deux capteurs (7, 8) qui sont relies par 
des cables (9) a une unite de base (6) commune. 

45 

5. Systeme d'analyse selon I'une des revendications 
precedentes, caracterise* en ce que I'unit6 de cap- 
teur (2) contient les moyens r/evaluation (33) du 
capteur destines a determiner les donnees d'ana- 
lyse C s du capteur. 50 

6. Systeme d'analyse selon la revendication 5, carac- 
terise en ce que Funite de capteur (2) comprend 
des moyens d'affichage (38) pour une sortie d'infor- 
mations representant les donnees d'analyse Cs du 55 
capteur. 

7. Systeme d'analyse selon ta revendication 5 ou 6, 



caracterise en ce qu'a ta fois remetteur (36) de 
1'unite de capteur (2) et le recepteur (29) de I'unite 
centrale (3) sont concus comme emetteur-recep- 
teur aftn de permettre un echange de donnees in- 
teractif entre ('unite de capteur (2) et funite centrale 
(3). 

8. Systeme d'analyse selon Tune des revendications 
precedentes, caracterise en ce que runite de cap- 
teur (2) comprend une memoire (35) pour les don- 
nees d'analyse Cs du capteur determinees sur une 
duree d'au moins 2, de preference d'au moins 8 
heures. 

9. Systeme d'analyse selon Tune des revendications 
precedentes, caracterise en ce que runite centrale 
comprend un ecran graphique (21) pour presenter 
la variation temporelle des donnees d'analyse Cs 
du capteur. 

10. Systeme d'analyse selon la revendication 9, carac- 
terise en ce que plusieurs presentations differen- 
tes (50-54 ; 56-58) de la variation temporelle des 
donnees d'analyse C s du capteur ou de teur ten- 
dance a la modification peuvent etre afftchees sur 
I'ecran graphique. 

11. Proc6de pour le fonctionnement d'un systeme se- 
lon I'une des revendications precedentes, caracte- 
rise en ce qu'a chaque instant auquel une analyse 
de relement d'analyse est effectuee, une valeur de 
concentration C A determined a Taide de ranalyse 
de Element d'analyse est utilisee comme valeur de 
conslgne pour le caiibrage des donnees d'analyse 
C s du capteur 

12. Proc6d6 selon la revendication 11, caracterise en 
ce que les donnees d'analyse C s du capteur sont 
automatiquement recorrigees sur la base de la va- 
leur de consigne, au moins jusqu'a flnstantde I'ana- 
lyse prec6dente de I'element d'analyse. 



10 



EP 0 680 727 B1 




11 



EP0 680 727 B1 




EP0 680 727 B1 





A 






























J '"J 











































l 1 1 


l 2 1 


l 3 1 




l 5 



t 



Fig. 3 



13 



EP0 680 727 B1 




This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

J^COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



